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1. Bevezetés 
Napjainkban növekvő tendenciát figyelhetünk meg a különböző neurokognitív 

hanyatlással összefüggésbe hozható betegségekben (pl.: Alzheimer-kór (AK), Pick-atrophia, 

frontotemporális demencia) és neurodegeneratív zavarokban (Parkinson-kór) szenvedő betegek 

számában. Ez a növekvő tendencia azonban nem csupán a betegek szempontjából jelent 

problémát, hanem jelentős mértékben érinti környezetüket, családjukat, ugyanis a betegség 

előrehaladtával a tüneteik is egyre súlyosbodnak, ami részleges vagy mindennapos ápolást, és 

növekvő kiadásokat vonhat maga után (Jutkowitz és mtsai., 2017). A neurokognitív zavarokban 

szenvedők számának progresszív növekedése globális szintű problémának tekinthető, így a 

megfelelő gyógyszeres kezelések kifejlesztése, valamint a háttérben zajló patológiás 

folyamatok megértése és feltérképezése kiemelkedő fontossággal bír a tudományos kutatások 

között (Morè és mtsai., 2020).  

A betegségekben megfigyelhető progresszív kognitív hanyatlás vezető tünete a 

memóriazavar, amely magába foglalja az újabb ismeretek tanulásának nehézségét és a már 

meglévő ismeretek használatának zavarát egyaránt (American Psychiatric Association, 2013; 

Arvanitakis és mtsai., 2019). A hippocampus kulcsfontosságú szerepet játszik az absztrakt 

memóriakonszolidációs folyamatokban, így a hosszútávú memória létrehozásában is 

kiemelkedő a szerepe (Lisman és mtsai., 2017; Sekeres és mtsai., 2018). Fontos cél tehát az 

agykéreg, azon belül a hippocampus részletesebb megismerése in vivo kísérletek segítségével, 

különösen azért, hogy az új gyógyszerjelölt vegyületek hatásmechanizmusukat tekintve is 

célzottan a betegségek hátterében álló agykérgi folyamatokra hassanak. Jelen PhD dolgozat is 

ezt a területet vizsgálja, a hippocampuson belül a CA1-es régióban található piramissejtek 

válaszait már a forgalomban levő vagy preklinikai kutatásokban vizsgált gyógyszerjelölt 

vegyületek szisztémás és lokális adására. Jelenleg a kereskedelemben kapható gyógyszerek 

elsődleges hatása a különböző súlyosságú neurokognitív zavarok tüneteinek csökkentése, így a 

beteg életminőségének javítása (Lanni és mtsai., 2008). A gyógyítás, a lehetséges terápiás utak 

spektrumának bővítése kiemelt fontosságúvá vált az elmúlt évtizedekben a kognitív 

teljesítményfokozókkal kapcsolatos alap- és alkalmazott kutatások terén egyaránt. Ezen 

kutatások alap pillérét jelenthetik a rágcsálókon végzett elektrofiziológiai kísérletek és 

viselkedés vizsgálatok, melyek segítségével egy alap képet vázolhatunk fel az egyes 

gyógyszerjelölt vegyületek élettani hatásaival kapcsolatban, abból a célból, hogy kutatások 

későbbi fázisaiba már csak a valóban hatékony és biztonságos vegyületek juthassanak tovább, 

valamint új adatokat szolgáltassanak a kérgi neuronhálózatok működését illetően (Sarter, 2006). 
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2. Rövidítések jegyzéke 
acetilkolin (ACh)  

acetilkolin-észteráz inhibitor (AChEI) 

Alzheimer-kór (AK) 

D-aminosav-oxidáz enzim (DAAO) 

D-aminosav-oxidáz enzim inhibitor (DAAOI) 

enyhe neurokognitív zavarok (eNKZ) 

gamma-amino-vajsav (GABA) 

glicin modulációs hely (GMS) 

hosszú távú (szinaptikus) depresszió (long term depression; LTD) 

hosszú távú (szinaptikus) potenciáció (long term potentiation; LTP) 

hosszú távú memória (long term memory; LTM) 

ionotróp 5-hidroxi-triptamin-receptor (ionotróp 5-HT3-receptorok vagy szerotonin receptor) 

központi idegrendszer (KIR) 

major neurokognitív zavar (mNKZ) 

metabotróp glutamát receptor (mGLU-receptor) 

muszkarinos ACh-receptor (mACh-receptor) 

nagy teljesítményű folyadékkromatográfia (High Performance Liquid Chromatography;HPLC) 

negatív alloszterikus modulátor (NAM) 

nikotinos ACh-receptor (nACh-receptor)  

N-metil-D-aszpartát (NMDA- receptor) 

noradrenalin (NA) 

obszesszív-kompulzív zavar (Obsessive-compulsive disorder; OCD) 

pozitív alloszterikus modulátor (PAM) 

rövid távú (szinaptikus) depresszió (short term depression; STD) 

rövid távú (szinaptikus) potenciáció (short term potentiation; STP) 

rövid távú memória (short term memory; STM) 

α7 típusú nikotinos ACh-receptor (alfa7 nACh-receptor) 

α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolepropionik sav receptor (AMPA-receptor)  
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3. Irodalmi áttekintés 
3.1. Neurokognitív zavarok 

A neurokognitív zavarok azon betegségeknek a csoportját foglalják magukba, melyek 

esetében elsődlegesen valamilyen kognitív domén, kognitív funkció károsodása áll fenn. 

Ezeken kívül a patológiás személyiségváltozás bizonyos tünetei is megjelenhetnek, például 

érdektelenné és szociálisan visszahúzódóbbá válhat az egyén. A kognitív hanyatlás hátterében 

állhat valamilyen neurodegeneratív betegség, de különböző kognitív funkciókat érintő hibás 

működések előfordulhatnak pszichiátriai kórképek esetében is pl.: skizofrénia, major 

depresszív zavar. Amit viszont fontos kiemelni, hogy a neurokognitív zavarok nem a születés, 

vagy a korai mentális fejlődés során alakulnak ki, hanem az életkor előrehaladtával felnőtt vagy 

idős korban, így súlyosságtól függően időbeli romlás tapasztalható a korábbi kognitív 

működésekhez képest (American Psychiatric Association, 2013; Sachdev és mtsai., 2015). 

A neurokognitív zavarokon belül súlyosság alapján megkülönböztetjük a major 

neurokognitív zavarokat (mNKZ), valamint az enyhe neurokognitív zavarokat (eNKZ). Itt 

fontos megjegyeznünk, hogy a DSM-5 (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fifth Edition) a „demencia” kifejezést meghaladva vezette be a „major 

neurokognitív zavar” kifejezést, de a két fogalom között szoros kapcsolat és átfedések 

találhatóak, mely alapján szinonimaként használható a két kifejezés (American Psychiatric 

Association, 2013; Sachdev és mtsai., 2015). 1 

A major neurokognitív zavarok (demenciák) esetében egy vagy több kognitív domén 

(összetett figyelem, végrehajtó funkció, tanulás és memória, nyelv, perceptuális motoros vagy 

szociális kogníció) hibás működése áll fenn, olyan mértékben, hogy az már akadályozza a 

mindennapi tevékenységekkel kapcsolatos önállóságát az érintett személynek. Például, a 

mindennapi életvitel olyan rutinszerű, de komplex tevékenységei során is már segítség 

szükséges, mint például a számlák kifizetése vagy a gyógyszerelés. Az mNKZ-ok 

kialakulásához számos betegség vezethet, azonban az öregedéssel természetes módon együtt 

járó kognitív teljesítménycsökkenést nem sorolhatjuk a kóros állaptok közé (Petersen és mtsai., 

1997). A leggyakoribb demenciát okozó betegségeken kívül (AK, Lewy-betegség, Pick-

betegség, Huntington-kór vagy a Parkinson-kór) számos más oka lehet az mNKZ 

kialakulásának (Cacabelos és mtsai., 1999; Gomperts, 2016; Kane és mtsai., 2018; McColgan 

& Tabrizi, 2018; Salardini, 2019). Fontos megemlítenünk az éreredetű (vaszkuláris) 

 
1 A dolgozatban a legtöbb helyen a súlyos neurokognitív zavar kifejezést használjuk, de azokban az esetekben, 
ahol a fogalmak közötti váltás nehezítené a szakirodalomi utalások megértését, megtartottuk a demencia kifejezést. 
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demenciákat, mivel az AK után a cerebrovasculáris betegségek okoznak a második legnagyobb 

arányban demenciát (O’Brien & Thomas, 2015; Salardini, 2019). Továbbá ide sorolhatunk 

különböző fertőző betegségeket is (pl.: AIDS – HIV asszociált neurokognitív betegség, 

bakteriális meningitis, neuroszifilisz, vírusencephalitis), a prionbetegség leggyakoribb formáját 

a Creutzfeldt-Jakob betegséget, anyagcserével kapcsolatos megbetegedéseseket (pl.: dialízis 

demencia, tranziens globális amnesia, hipothyreosis), bizonyos hiánybetegségeket (pl.: 

Wernicke-Korsakow-szindróma, B12-vitamin hiány), valamint például a hippocampus 

szklerózist, mely betegség a hippocampus szelektív sejtpusztulásával és gliózissal járó 

patofiziológiával jellemezhető (Amador‐Ortiz & Dickson, 2008; Arena & Rabinstein, 2015; 

Berger & Dean, 2014; Clifford & Ances, 2013; Dunea, 2001; Moore és mtsai., 2012; Uttley és 

mtsai., 2020; Wijnia, 2022).  

A neurokognitív zavarok következő nagy csoportját az eNKZ-ok alkotják, mely tünetei 

között megemlíthetjük a memóriazavart, exekutív működészavart, a figyelem- vagy 

információfeldolgozás sebességének zavarát, perceptuális-motoros képességek zavarát, nyelvi 

kifejezés zavarát (pl.: beszédmegértés, megfelelő szavak megtalálása). Fontos különbség a 

mNKZ-hoz képest, hogy az eNKZ-ok esetében a kognitív deficitek nem akadályozzák a 

mindennapi tevékenységekkel kapcsolatos önállóságát az érintett személynek (American 

Psychiatric Association, 2013; Sachdev és mtsai., 2015). Az eNKZ-ok egy viszonylag újonnan 

leírt szindróma, amely a normál öregedés és például az AK korai stádiuma között helyezkedik 

el (Elias és mtsai., 2000; Hugo & Ganguli, 2014; Petersen és mtsai., 1997; Sachs-Ericsson & 

Blazer, 2015). A szindróma tünetei közé általános memóriapanaszok sorolhatók, de ezek mellett 

megtartott a napi aktivitás, és normális kognitív funkciók jellemzik az egyént. Az eNKZ-ral 

diagnosztizált betegek esetében neuropszichológiai tesztek és funkcionális képalkotó eljárások 

segítségével kimutattak egy általános diszfunkciót, amely a frontális lebenyt, a bazális 

ganglionokat, valamint a neocortexet érinti (Fabrigoule és mtsai., 1998). Egy másik fontos 

diagnosztikai adat a hippocampus kezdetleges leépülésének ténye (Petersen és mtsai., 1997). 

Mind a tüneti hasonlóság, mind az érintett agyterületek alapján az eNKZ hátterében álló 

folyamatok mechanizmusának részletesebb megismerése és megértése fontos kiindulópont 

lehet a neurodegeneratív betegségek következtében kialakuló mNKZ terápiás kezelésében, 

valamint fontos kiindulópontja lehet az egyes betegségek korai felismerésének (Cavallo és 

mtsai., 2016). 
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Memóriafunkciók a neurokognitív zavarokban 

A neurokognitív zavarok esetében számos kognitív domén érintett lehet, de az 

elsődleges tünetek közé a memóriafunkciók romlása sorolható (Lanni és mtsai., 2008). A 

különböző típusú emléknyomok (például rövid vagy hosszú távú emlékek) kialakításának 

képessége a csigáktól az emberig megfigyelhető jelenség a többsejtű szervezetekben. A 

memória különböző fajtáiban és egymástól evolúciós szempontból is távol álló fajok között, 

mint például a muslicák, tengeri csigák, csigák, madarak és emlősök esetében, többnyire 

ugyanazok az alapvető molekulák játszanak szerepet a tanulás alap folyamataiban, ami arra 

utal, hogy a memória molekuláris mechanizmusa széles körben konzerválódott a Földön (Lanni 

és mtsai., 2008). Ezen jelenség szintén nagy mértékben elősegíti a rágcsálókon végzett 

kísérletek transzlálhatóságát a megfelelő modellek segítségével.  

A memóriafunkciókat több módon is csoportosíthatjuk: az emlékek megtartásának 

időbelisége alapján (rövid távú memória (rövid távú memória (short term memory; STM) és 

hosszú távú memória (LTM), az eltárolt információ természete alapján (deklaratív vagy explicit 

és nem deklaratív, azaz implicit memória) (Graf & Schacter, 1985; Rosenzweig és mtsai., 

1993). Az explicit memóriához köthető emléknyomok létrejöttének folyamatában különböző 

lépéseket, alfolyamatokat tudunk elkülöníteni: a kódolás, ami az új információ előkészítése az 

idegrendszer által tárolható formába, a konszolidáció, ami a rövid távú, labilis emléknyom 

stabilizálása, sejtaktivitástól való függetlenítése, LTM-be való átírása, a tárolás, a visszahívás, 

ami a különböző központi idegrendszeri (KIR-i) területeken tárolt információk integrálása, 

visszaalakítása sejtaktivitási mintázatokba (Lanni és mtsai., 2008).  

Mindegyik lépés fontos szereppel bír az emléknyomok létrejöttének folyamatában. 

Kísérletes úton bizonyították, hogy az egyes lépések eltérő KIR területekhez köthetők, pl.: a 

kezdeti feldolgozás és a tárolás a neocortex működésével kapcsolható össze (Jung és mtsai., 

2008; Mecklinger, 2010; Otani és mtsai., 2015; Rothschild, 2019; Schwindel & McNaughton, 

2011; Takehara-Nishiuchi, 2014). 

 

3.2. A hippocampus   

A hippocampus a limbikus rendszer egyik központi része, pontosabban a 

hippocampális-formatio: hippocampus, indusium griseum és az area subcallosa KIR 

területekkel kiegészülve (Moser & Moser, 1998). Fontos archicorticalis agyi struktúra, amely 

részt vesz a veleszületett, emocionális és szexuális magatartásformák integrációjában, 

kapcsolatba hozható a külvilág információinak feldolgozásával, valamint kiemelkedő szerepe 

van az emlékezés folyamatában (Fanselow & Dong, 2010). Az emlékezésben betöltött központi 
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szerepére akkor derült fény, mikor az 1950-es években epilepsziában szenvedő betegek 

kezelése során terápiás célból sebészileg eltávolították a mediális temporális lebeny egészét 

vagy részeit, így a hippocampust is. Az első leghíresebb H.M. esete volt, akinek sebészileg 

bilaterálisan távolították el a hippocampális- formatio és az amygdala területét  (Annese et al., 

2014; Corkin, 2002; Corkin et al., 1997; Milner et al., 1968; Scoville & Milner, 1957; Winter, 

2018). A műtét után felépülő betegek képesek voltak korábbi emléknyomaik előhívására, 

felidézték régebbi emlékeiket, valamint birtokában voltak begyakorolt készségeiknek. Ezzel 

szemben képtelenek voltak új emléknyomokat tárolni a hosszú-távú memóriájukba, így nem 

ismerték fel később az egy nappal korábban megismert új ismerőseiket, vagy ugyanazt az 

újságot többször is kiolvasták, anélkül, hogy bármire emlékeztek volna tartalmából. Ez alapján 

régebbi emléknyomaik feltehetőleg már más agykérgi területeken tárolódtak és a 

hippocampustól függetlenül is előhívhatók voltak. Ezeken az emléknyomokon már lejátszódott 

a memóriakonszolidáció folyamata (Corkin, 2002; Rausch, 2002). Az általunk is vizsgált 

hippocampális CA1-es régió memóriában betöltött pótolhatatlan szerepére is fény derült, 

amikor egy stroke után a kórházba kerülve, R.B. nevű beteg H.M.-hez hasonló tüneteket 

mutatott, bár enyhébb formában. Későbbi vizsgálatok során kiderült, hogy R.B. esetében az 

agyi iszkémiás roham okozta következményes sejtpusztulás a hippocampus CA1-es régiójának 

piramissejtjeit érintette (Zola-Morgan és mtsai., 1986).  

 

3.2.1. A hippocampális- formatio anatómiája és kapcsolatrendszere 

A humán és a rágcsáló hippocampális- formatioban egyaránt, négy fő, viszonylag 

egyszerű struktúrájú archicorticális területet különíthetünk el: a gyrus dentatust, a cornu 

Ammonist (ezt De Lorente nyomán az alábbi alterületekre oszthatjuk: CA4, CA3, CA2, CA1), 

a subicularis cortexet (ezen belül szintén három kisebb részt tudunk elkülöníteni: subiculum, 

parasubiculum, presubiculum), valamint az entorhinális cortexet (Amaral & Witter, 1989; 

Lorente, 1934). Az entorhinális kéregből ered a hippocampus egy fontos bemenete, a perforáns 

pálya, amely az entorhinális kéreg II. rétegét köti össze a gyrus dentatussal és a hippocampus 

CA3-as régiójával. A CA3-as régió speciális axonkollaterálisain, a Schaffer-kollaterálisokon 

keresztül kapcsolódik a CA1-es régióhoz (A Schaffer-kollaterális elnvezés Schaffer Károly 

nevéhez köthető, aki a magyar idegkórszövettani iskola megteremtője volt). A CA1-es régió 

piramissejtjei reciprok kapcsolatban vannak az entorhinális cortex mélyebb rétegeivel (IV.-V.), 

és a subiculáris cortex neuronjaival. Az efferens axonok ezen kívül az ellenoldali hippocampális 

sejtekkel is kapcsolatban vannak, valamint a septalis magokkal egyaránt (septo-hippocampális 

pálya) (Amaral & Witter, 1989; Freund, 1992; Moser & Moser, 1998; Schultz & Engelhardt, 
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2014). A hippocampusban az egyedfejlődés során különböző sejtrétegek és sejttípusok 

alakulnak ki a funkcionalitásnak megfelelően (Förster és mtsai., 2006). A struktúrára jellemző 

jellegzetes sejttípusok között megemlíthetjük a piramissejteket, a szemcsesejteket (granuláris 

sejtek) és az interneuronokat. A hippocampális- formatio jellegzetes réteges szerkezettel 

jellemezhető, amely a principális sejtek dendritfájának párhuzamos elrendeződése és a 

különböző afferens és efferens pályarendszerek szerkezete miatt alakult ki (1. ábra). A 

hippocampális- formatio fontosabb szerkezeti rétegei: gyrus dentatus (DG), stratum oriens 

(SO), stratum pyramidale (SP), stratum radiatum (SR), stratum lacunosum-moleculare (SLM), 

molekuláris rétege a gyrus dentatusnak (ML), granuláris sejtek rétege (GL), gyrus dentatus 

hilusa (H), stratum lucidum (SL). A cornu Ammonis principális sejtjei a nagyméretű 

piramissejtek, melyek egy sorban helyezkednek el. A piramissejtek sejttestjei hozzák létre a 

stratum pyramidale-t, majd apikális dendritjeik a straum radiatumba, majd a stratum 

lacunosum-moleculare-ba futnak. Bazális dendritjeik pedig a stratum oriens rétegében 

végződnek. Az alveus réteg a hippocampus efferens axonjait tartalmazza, melyek később a 

fimbriát, majd a fornixot fogják alkotni. A gyrus dentatus szemcsesejtjei több rétegben 

elhelyezkedő, kisebb méretű idegsejtek. Dendritfájuk a stratum moleculare rétegében található, 

melyen nagyrészt az entorhinális kéreg idegsejtjeivel létesít szinaptikus kapcsolatot. (Amaral 

& Witter, 1989; Buzsáki, 1996; Mercer & Thomson, 2017). 

 

 
 

1. ábra 

A patkány hippocampális- formatio anatómiai szerkezete 
(Ludkiewicz és mtsai., 2002)  
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3.2.2. A hippocampus fő neurotranszmitter rendszerei  

A hippocampus funkciói számos neurotranszmitter rendszer összehangolt működése 

segítségével valósulhatnak meg. Ebből az is adódik, hogy a különböző transzmitter 

rendszerekhez köthető ligandok eltérő hatással vannak a hippocampális neuronok aktivitására. 

A legfőbb neuronális modulátorai a hippocampális- formationak a glutamát, a gamma-amino-

vajsav (GABA), acetilkolin (ACh), noradrenalin (NA), szerotonin (5-HT) (Vizi & Kiss, 1998). 

De ezeken kívül számos más endogén neuroaktív anyagról, molekuláról kimutatták már a 

hippocampus működésében betöltött szerepét, a teljesség igénye nélkül pl.: neuropeptidek, ATP, 

ösztrogén hormonok (Beck & Pourié, 2013; de Mendonça & Ribeiro, 1996; Inoue, 1998; Lathe, 

2001; Shughrue & Merchenthaler, 2000; Vizi & Kiss, 1998). 

A KIR többi cortikális régiójához hasonlóan a hippocampus legfőbb neuronpopulációját 

(körülbelül 90%-át) a glutamáterg principális sejtek adják (piramissejtek és granuláris sejtek) 

(Vizi & Kiss, 1998). Számos irodalmi adat alapján kijelenthetjük, hogy glutamát iontoforetikus 

adásának hatására a hippocampus piramissejtjei gyors tüzelési frekvencia növekedéssel 

válaszolnak (Biscoe & Straughan, 1966; Dodd és mtsai., 1981). Elmondható, hogy a glutamát 

a KIR legfőbb serkentő hatású neurotranszmittere, így nagyon fontos, hogy megfelelő 

koncentrációban legyen jelen a célterületén (Zhou & Danbolt, 2014). A neurodegeneratív 

betegségek során számos gyulladásos folyamat jön létre, mely folyamatokhoz köthető például 

a glutamáterg receptorok túlzott aktivitása következtében létrejövő excitotoxicitás okozta 

sejthalál (Hynd és mtsai., 2004; Iovino és mtsai., 2020; Lau & Tymianski, 2010). A glutamáterg 

rendszerhez négy fő receptortípus tartozik: α-amino- 3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolepropionsav 

receptor (AMPA-receptor), kainát-receptor, N-metil-D-aszpartát (NMDA-receptor), 

metabotróp glutamát receptor (mGLU-receptor) (Collingridge & Abraham, 2022). A nyolc 

mGlu-receptor altípusból az alábbiak expresszálódnak a hippocampus területén: mGlu1,2,3,5,7 

receptor. Ezek mindegyike fontos szereppel bír a hippocampuson belüli szinaptikus plaszticitás 

folyamatában (Senter és mtsai., 2016). 

A négy fő glutamáterg rendszerhez köthető receptortípus mindegyike kiemelkedő 

szerepet játszik a szinaptikus plaszticitás folyamatában (részletesebben lásd 3.3. fejezet, A 

hippocampális plaszticitás). A disszertációban, a kísérleteknek megfelelően az NMDA-

receptorok és a nikotinos ACh-receptor (nACh-receptor) lesznek részletesebben bemutatva. 

Az NMDA-receptorok heterotetramer szerkezetűek, általában kettő NR1 és kettő NR2 

alegységből épülnek fel, de vannak NR3 alegységet tartalmazó receptorok is. Mind a három 

alegységnek különböző splice variánsait tudjuk elkülöníteni a KIR különböző területein vagy 

az idegrendszer fejlődésének és érésnek a különböző fázisaiban (Collingridge és mtsai., 2013; 
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Molnár, 2008). Maguk a receptorok ionotróp receptorok, a receptort felépítő két NR1 alegység 

alkotja meg a receptor ioncsatorna részét, mely nyitott állapotban kationcsatornaként működik, 

leginkább a Ca2 áteresztő képessége nagy (Lau & Tymianski, 2010). Az NMDA-receptorok egy 

különleges tulajdonságának számít, hogy annak Ca2+ csatornáját nyugalmi helyzetben egy Mg2+ 

ionokból álló Mg2+ blokk vagy más néven Mg2+ dugó elzárja. Így az NMDA-receptoron 

keresztüli Ca2+ influx csak a Mg2+ dugó eltávolítása után lesz lehetséges, mely egy adott 

membránpotenciálon (körülbelül -35mV-os hipopolarizáció) következik be (Lisman és mtsai., 

2002; Nowak és mtsai., 1984). Egy másik fontos és jellegzetes tulajdonsága az NMDA-

receptoroknak, hogy a glutamát kötő hely mellett (NR2 alegység) található rajtuk egy ko-

agonista kötőhely is, melyet glicin modulációs helynek is hívnak (GMS), ahova két endogén 

aminosav a glicin vagy a D-szerin bekötődése lehetséges (Collingridge és mtsai., 2013; Le Bail 

és mtsai., 2015). Az eddigieket összefoglalóan három fő folyamatnak kell létrejönnie az 

NMDA-receptor funkcionális működéséhez: 1) glutamát kötődése az NR2 alegységhez; 2) 

posztszinaptikus depolarizáció, amely feloldja az ioncsatorna Mg2+ blokkját; 3) glicin vagy D-

szerin kötődése a GluN1 alegység glicin modulációs helyén (GMS) (Paoletti & Neyton, 2007).  

A hippocampusban glutamáterg principális (piramis-) sejtek mellett található idegsejtek 

körülbelül 10%-a GABAerg interneuron (Freund & Buzsáki, 1998; Pelkey és mtsai., 2017). A 

GABAerg interneuronok legnagyobb arányban a glutamáterg pirincipális sejtekkel vannak 

kapcsolatban, de bizonyos részük interneuronokkal, így a kis sejtszám ellenére, ez a változatos 

neuronpopuláció a hippocampális működéseken belül, gyakorlatilag minden fontos lépésben 

meghatározó szerepet játszik, valamint a hippocampus prenatális fejlődésében és érésében is 

kiemelkedő szereppel bírnak (Kullmann, 2011; Pelkey és mtsai., 2017). Jelenleg 15 fő 

interneuron típust tudunk elkülöníteni, melyek embrionális eredet, anatómia, tüzelési mintázat, 

feszültség függő csatornáik, ligand függő csatornáik, funkció és kapcsolatrendszerük alapján is 

elkülönülnek (Pelkey és mtsai., 2017).  

A glutamát és a GABA főleg szinaptikus jelátvitelben vesznek részt, ezzel szemben pl.: 

a kolinerg axon terminálisok a nem szinaptikus jelátvitelben jelentősek (Vizi & Kiss, 1998). 

Acetilkolin adására is tüzelési frekvencia növekedéssel válaszolnak a sejtek a glutamáthoz 

hasonlóan, azonban ez a növekedés lassabban alakul ki és tovább tart az iontoforetikus áram 

kikapcsolása után (Ben-Ari és mtsai., 1981; Cole & Nicoll, 1984). Az acetilkolin érzékeny 

sejtek nagy számban megtalálhatóak a hippocampus területén, és fontos szerepet játszanak az 

epizódikus és a szemantikus memória kialakításában, valamint a hippocampus területén 

lezajlódó felnőttkori neurogenezis szabályozásában (Haam & Yakel, 2017; Hasselmo, 2006; 

Hasselmo & Sarter, 2011; Madrid és mtsai., 2021). A hippocampus kolinerg szabályozásának 
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fő kiindulópontja a mediális septum területe, melyről elektrofiziológiai kísérletek segítségével 

bizonyították, hogy nem csupán a neuronok tüzelési aktivitásának, de rendszerszinten a 

hippocampális theta oszcillációk szabályozásában is fontos szerepe van (Dannenberg és mtsai., 

2015). A hippocampus CA1-es régiójába, az ACh-nak fontos szerepe a Schaffer-kollaterális 

útvonal erősítése, a piramissejteken és GABA-erg interneuronkon található alfa7 típusú 

nikotinos ACh-receptorokon (alfa7-nACh-receptor) keresztül (Fujii és mtsai., 1999, 2000; Leão 

és mtsai., 2012; Mann & Greenfield, 2003; Nakauchi és mtsai., 2007). Ezen eredményekben 

van egy bizonyos mértékű ellentmondás, például több tanulmány azt mutatta ki, hogy a 

Schaffer-kollaterális útvonalat gátolja az ACh (Dasari & Gulledge, 2011; Hasselmo & Schnell, 

1994; Herreras és mtsai., 1988; Mans és mtsai., 2014). Ennek a különbségnek az egyik 

magyarázata lehet, hogy az ACh szinaptikus plaszticitásra gyakorolt hatása időzítésfüggő. 

Vagyis attól függően, hogy a kolinerg bemenet a hippocampus CA1-es régiójába milyen 

időzítéssel történik a glutamáterg hatásokhoz képest, létrejöhet LTP (hosszú távú szinaptikus 

potenciáció) vagy STD (rövid távú szinaptikus depresszió) (Gu & Yakel, 2011; Haam & Yakel, 

2017; Ji és mtsai., 2001). Az ACh hatása attól is függ, hogy melyik receptor típust vagy altípust 

aktiválja (Bell és mtsai., 2013). A kolinerg rendszerhez köthető két fő receptortípus tartozik: a 

ligandaktivált ioncsatorna nACh-receptor és a ligandaktivált G-proteinhez kapcsolt 

muszkarinos ACh-receptor (mACh-receptor), melyek közül mindkettő megtalálható a 

hippocampus területén (Albuquerque és mtsai., 2009; Haam & Yakel, 2017).  

A nACh-receptorok öt alegységből álló, excitátoros kation csatornák, aktivációjuk a 

sejtmembrán depolarizációját eredményezi (Albuquerque és mtsai., 2009). A nACh-

receptorokról általánosan elmondható, hogy áramáteresztő képességük nagymértékű 

feszültségfüggéssel jellemezhető, valamint jellemző tulajdonságuk, hogy a Na+ és K+ ionokon 

kívül, Ca2+ ionokra is permeábilis kation csatornák lehetnek (Dani & Bertrand, 2007). Az 

alegységfehérjék számos alcsoportra bonthatók (pl.: alfa7 alegység, béta2 alegység). A 

funkcióval bíró ACh-receptorok legalább két alfa alegységből és egy másik, általában béta 

alegységből épülnek fel. A legtöbb receptor így heteromer szerkezetű, azonban vannak 

működőképes homomer, csak alfa alegységekből felépülő nACh-receptorok egyaránt. Ilyen 

homomer receptorok kialakításáért leggyakrabban az alfa7-es alegység a felelős, mely 

receptortípus az általunk vizsgált két vegyület támadáspontja is (Albuquerque és mtsai., 2009). 

A nACh-receptorok természetes ligandjának, az ACh-nak a kötőhelye az alfa és a béta 

alegységek között helyezkedik el, ezen kötőhelyhez különböző agonisták és kompetitív 

antagonisták eltérő affinitásokkal egyaránt kapcsolódhatnak. Emellett különböző alloszterikus 

kapcsolódási helyek is találhatóak a receptoron, ahova pozitív alloszterikus modulátorok 
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(PAM) vagy negatív alloszterikus modulátorok kapcsolódhatnak (NAM) (Dani & Bertrand, 

2007). Előfordulásuk tekintve többféle sejttípuson is megtalálhatóak, így a hippocampusban 

található piramissejteken és interneuronokon egyaránt (Dani & Bertrand, 2007).  

A kolinerg rendszer jelentőségét mutatja például az AK esetében, hogy már a betegség 

korai szakaszában kimutatta számos tanulmány a kolinerg rendszer elhalását a bazális előagy 

területén (Grothe és mtsai., 2010, 2012; Teipel és mtsai., 2014). A humán vizsgálatokon kívül 

számos rágcsálókon végzett kísérlet is bizonyítja a kolinerg rendszer nem megfelelő 

működésének jelentős hatását a hippocampus működésének tekintetében patofiziológiai és 

funkcionális szempontból egyaránt (Berger-Sweeney és mtsai., 2001; Blokland és mtsai., 1992; 

Kantar és mtsai., 2022; Opello és mtsai., 1993; Roloff és mtsai., 2007). Például kimutatták, 

hogy a medialis szeptumból a hippocampus felé tartó kolinerg projekciók száma jelentősen 

csökken az AK-ban szenvedő betegek esetében, valamint AK egérmodellben egyaránt (Belarbi 

és mtsai., 2011; Davies & Maloney, 1976). További megerősítő példa a kolinerg rendszer 

hippocampus működésében betöltött szerepére, hogy a kolinerg receptorok számának 

csökkenése a területen AK-s, memória diszfunkciós betegeknél (Parent és mtsai., 2013; 

Shiozaki és mtsai., 2001). 

 

3.3. A hippocampális plaszticitás 

Az ideghálózatok kialakulása és módosulása alapvető fontosságú a normális 

agyműködés szempontjából. Különösen jelentős ezen plaszticitás szerepe a 

memóriafolyamatokban, mivel a tanulási folyamatok létrejöttéhez elengedhetetlen feltétel, 

hogy az agy képes legyen finom strukturális átrendeződésre a szinapszisok szintjén. Ez az 

átrendeződés, a szinapszisok szintjén magába foglalja a szinapszisok számának változását, 

valamint maguknak a szinapszisoknak a típusában bekövetkező változásokat egyaránt (Magee 

& Grienberger, 2020). A humán, valamint patkányagyról egyaránt kijelenthető, hogy 

hippocampus területén lezajlódó sejt- és molekuláris mechanizmusok igen fontos szereppel 

bírnak az információfeldolgozás folyamatában és az elemi tanulási folyamatokban egyaránt 

(Martin és mtsai., 2000).  

A sejtekben és a sejtek között lezajlódó szinaptikus változásokhoz köthető folyamatok 

különböző mértékben tekinthetők tartósnak, így maguk a szinaptikus változások lehetnek rövid 

idejűek: rövid távú szinaptikus potenciáció (STP) vagy rövid távú szinaptikus depresszió STD), 

hosszú idejűek, amelyek esetében órákig vagy napokig is tarthat a folyamatban résztvevő 

idegsejtek könnyebb serkenthetősége: hosszú távú szinaptikus potenciáció (LTP) vagy 

gátolhatósága: hosszú távú szinaptikus depresszió (LTD) (Magee & Grienberger, 2020). Az LTP 
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modelljét a memóriához köthető folyamatokon belül a kezdeti kódolás és tárolás, valamint az 

emléknyomok konszolidációjának kezdeti fázisaihoz kötik leginkább. Azonban a visszahívás 

folyamatában valószínűleg nem vesz részt (Martin és mtsai., 2000). 

Bliss és Lomo az LTP jelenségét először a hippocampus perforáns pályáján mutatták be, 

de később a hippocampus részeit összekötő más területeken (pl.: Schaffer-kollaterálisok) is létre 

tudták hozni az LTP jelenségét, valamint a KIR egyéb, hippocampushoz nem köthető pályáin 

(Berry és mtsai., 1989; Bliss & Lømo, 1973; Martin és mtsai., 2000; Teyler, 1989). A jelenség 

lényege, hogy ha az afferens idegroston nagy frekvenciás sorozatingerlést alkalmazunk, akkor 

a későbbiekben egy-egy egyszeres ingerrel nagyobb amplitúdójú és meredekségű EPSP-ék 

(excitátoros posztszinaptikus potenciál) válthatók ki, mint az első sorozatingerlés előtt (Nicoll, 

2017). Az LTP-vel ellentétesen, de komplementer módon működő LTD jelensége is ugyanolyan 

fontos, mint az LTP-é, mivel a két folyamat együtt funkcionál a legnagyobb hatékonysággal, 

együtt képesek javítani a szinaptikus súlyok jel/zaj arányán, ezzel elősegítve az emlékezés 

megfelelő működését (Martin és mtsai., 2000). 

A plaszticitás szinaptikus szintjén számos neurotranszmitter, neuromodulátor közvetve 

vagy akár közvetlenül is szerepet játszik az idegrendszeri változások kialakulásért (Palacios-

Filardo & Mellor, 2019). A glutamáterg rendszer szinaptikus plaszticitásban betöltött szerepére 

bizonyítékul szolgálhat Collindgridge és mtsai. kísérlete, melyben hippocampális 

agyszeleteken sikerült gátolni az LTP kialakulását egy NMDA-receptor antagonista vegyület, 

az AP-5 segítségével (Collingridge & Singer, 1990). Morris és mtsai. (1986) szintén az AP-5 

hatását vizsgálták patkányok vízi útvesztőben (Morris-féle vízi labirintus) nyújtott 

teljesítményére. Eredményeik alapján az NMDA antagonista AP-5 rontotta a patkányok térbeli 

memóriáját (Morris és mtsai., 1986). Az NMDA-receptorok jellegzetes tulajdonságának, a 

Mg2+ blokk LTP kialakulásában való részvételétől függően, megkülönböztetünk NMDA-függő 

LTP -t és NMDA-független LTP-t. Az NMDA-függő LTP-re jó példa a perforáns pályán és a 

Schaffer-kollaterálison kialakuló LTP, míg a moharostok szakaszán létrejövő LTP nem NMDA 

függő (Harris & Cotman, 1986; Jay és mtsai., 1995; Zalutsky & Nicoll, 1990). Az NMDA-

függő LTP esetében a szükséges hipopolarizált membrán kialakítására többféle lehetőségük is 

van a posztszinaptikus neuronoknak. Például egy másik axonról származó ingerület 

segítségével, vagy a posztszinaptikus oldalon található AMPA-receptorok egy idejű, nagy 

mértékű aktivációjával (Lisman és mtsai., 2002). Az NMDA-receptorok szinaptikus 

aktivitásban betöltött szerepe és helye alapján elkülönítünk szinaptikus és extraszinaptikus 

elhelyezkedésű NMDA-receptorokat. A két receptoralcsalád eltérő szerepet játszik a 

szinaptikus plaszticitás kialakításában, az LTP és LTD-hez vezető szignalizációban és a 
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proapoptotikus folyamatok szabályzásában egyaránt (Xia és mtsai., 2010). Az NMDA-

receptorokon kívül az AMPA-receptorok szerepe is kitüntetett. Az AMPA-receptorok 

exocitózisának gátlásával elősegíthető a hippocampális LTD létrejötte patkány hippocampus 

sejtkultúrán vizsgálva (Fujii és mtsai., 2018). 

A hippocampális LTP modulálásban fontos szerepet tölt még be az acetilkolin, a 

noradrenalin, a dopamin és a szerotonin is (Palacios-Filardo & Mellor, 2019). A kolinerg rostok 

a hippocampusba a mediális septum területéről érkeznek, aktivitásukat befolyásolja az arousal 

(általános agyi aktivációs szint, a szervezet éberségi, gerjesztettségi állapota) és az elsődleges 

megerősítő válaszok (Hangya és mtsai., 2015; Teles-Grilo Ruivo és mtsai., 2017). A 

hippocampus kolinerg beidegzésének összefoglaló ábrája Letsinger és mtsai. nyomán készült 

(2. ábra) (Letsinger és mtsai., 2022). A hippocampus területén az acetilkolin az ionotróp 

receptorok közül az alfa4béta2 nACh-receptor, alfa3béta4 nACh-receptor és alfa7 típusú nACh-

receptorokat aktiválja, míg az mACh-receptorokon belül az M1-M4 típusúakat. Az ezeken a 

receptorokon keresztül aktivált útvonalak nagy része NMDA-receptor aktivációt idéz elő 

különböző mechanizmusokon keresztül (Palacios-Filardo & Mellor, 2019). Például az M1 

típusú mACh-receptorok feszültség aktivált és kálcium aktivált kálium csatornák gátlásán 

keresztül váltja ki az acetilkolin NMDA-receptor aktivációját (Buchanan és mtsai., 2010; 

Giessel & Sabatini, 2010; Losonczy és mtsai., 2008; Petrovic és mtsai., 2012). Míg a nACh-

receptorok közül a homomer alfa7 alegységből felépülő receptortípus bizonyítottan fontos 

szerepet tölt be a hippocampális plaszticitás alapját képező glutamáterg neurotranszmisszióban 

(Li és mtsai., 2013). Az alfa7 nACh-receptorok legnagyobb számban preszinaptikus 

idegvégződéseken helyezkednek el ezeken keresztül szabályozzák GABAerg interneuronok és 

a CA1-es régió piramis sejtjeinek transzmitter-felszabadulását (Alkondon és mtsai., 1996; Gray 

és mtsai., 1996; Ji és mtsai., 2001). A piramissejteken található alfa7 nACh-receptorok 

aktiválása nikotin adásán keresztül elősegítik az LTP indukcióját a hippocampus CA1 

régiójában (Nakauchi & Sumikawa, 2012; Söderman és mtsai., 2011). A két 

transzmitterrendszer kapcsolatának meglétére bizonyítékul szolgálhat még Lagostena és mtsai. 

egyik kísérlete, amelyben bizonyították, hogy az alfa7 nACh-receptor agonista S-24795 

megfelelő dózisban való adása erősíti a Schaffer-kollaterálison kiváltott LTP-t is (Lagostena és 

mtsai., 2008).  

Továbbá a preszinaptikusan elhelyezkedő alfa7 nACh-receptorok aktiválásával 

fokozható a glutamáterg szinapszisok aktivitása a hippocampus agyszeleteken (Radcliffe & 

Dani, 1998). A nACh-receptorok aktiválása nagyobb mértékű Ca2+ felszabadulás segítségével 

szerepet játszhat ezen receptorok tüzelési aktivitásának növekedésében. Számos fiziológiai 
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esemény növelheti az intraceulluláris Ca2+-szintet, például az NMDA-receptorok aktivitásának 

serkentése (Griguoli és mtsai., 2009). A preszinaptikus facilitáció mellett posztszinaptikus 

erősítésre is képesek a nACh-receptorok, például a hippocampus területén a nikotin a 

szinaptikus glutamáterg neurotranszmisszió mértékét képes fokozni (Sharma & 

Vijayaraghavan, 2003). Halff és mtsai. munkája nyomán a nikotin az alfa7 nACh-receptorokon 

keresztül képes növelni és stabilizálni a GluA1 alegységet tartalmazó AMPA-receptorok számát 

hippocampális neuronok dendrit tüskéin (Halff és mtsai., 2014). Továbbá, az NMDA-receptor 

antagonisták adása során kimutatták, hogy ezen vegyületek befolyásolni tudja a nikotin 

függőséggel kapcsolatban a toleranciát, a szenzibilizációt, a fizikai függőséget és a nikotin-

önadagolással kapcsolatos kondicionális folyamatokat (Trujillo & Akil, 1995). Papouin és 

mtsai. egy közvetlen útját írták le a kolinerg rendszer NMDA-receptor működés moduláló 

hatásának, kimutatták a hippocampusban található asztrocitákról, hogy a rajtuk elhelyezkedő 

alfa7 nACh-receptorok aktiválása az extracelluláris D-szerin szint növelését eredményezi, így 

fokozva az NMDA-receptorok aktivitását, így LTP indukáló hatás tulajdonítható a folyamatnak 

(Papouin és mtsai., 2017). A glutamáterg transzmisszió alfa7 nACh-receptorok általi 

szabályozása a hippocampus területén széleskörűen kutatott terület volt az elmúlt évtizedben, 

több szinten és útvonalon sikerült kimutatni az alfa7 nACh-receptorok szabályozó működését. 

Így a két transzmitterrendszer (glutamátert és kolinerg) összehangolt működése 

kulcsfontosságú szerepet tölt be az elemi tanulási folyamatokban, érintettek lehetnek a 

megváltozó szinaptikus hatékonyság kialakulásában (Cheng & Yakel, 2015; Koukouli & 

Maskos, 2015; S. Li és mtsai., 2013). 
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2. ábra 

 
A hippocampus innervációja a medialis septumból származó kolinerg projekciós neuronokon 

keresztül. A kék vonalak a mediális septumból származó hipotetikus kolinerg projekciós neuron 
axonjait ábrázolják, amelyek a hippocampus különböző régióit innerválják. Mindegyik doboz a 

hippocampusra jellemző valamelyik sejttípust ábrázolja a lehetséges helyén. A bal felső barna vonal a 
piramidális réteget (a piramissejtek sejttestjei), míg a jobb alsó barna vonal a molekuláris réteget (a 

szemcsesejtek setjtestjeit) jelöli. (CA1, 2 és 3 - Cornu Amonis 1, 2 és 3; DG - gyrus dentatus; SO - 
stratum oriens; SR - stratum radiatum; SLM - stratum lacunosum-moleculare (Letsinger és mtsai., 

2022)  
 

3.3. A neurokognitív zavarok gyógyszeres kezelése 

A kognitív teljesítmény javításának a neurokognitív zavarok esetében, és a teljesítmény 

fokozásának egészséges emberek esetében széles körű irodalma és változatos formái vannak a 

számítógépes kognitív feladatoktól kezdve, az étrendi változtatásokon át a transzkraniális 

mágneses ingerléses terápiákig (Antal és mtsai., 2022; Dresler és mtsai., 2019; Phillips, 2017; 

Sanches és mtsai., 2021). Ebben a széles palettában foglalnak helyet a különböző gyógyszeres 

kezelések, melyek neurotranszmittereket vagy neuromodulátorokat céloznak meg kognitív 

funkciók javítására. A kifejezés széles körben elterjedt, így egészséges alanyok esetében a 

kognitív funkciók fokozása inkább a cél, míg neurodegeneratív vagy neuropszichiátriai betegek 

esetén a kognitív funkciókat érintő tünetek enyhítése (Sarter, 2006). Ezen gyógyszereket 
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összefoglaló néven kognitív teljesítményfokozóknak (cognitive enhancers) hívjuk (Dresler és 

mtsai., 2019). 

A különböző kognitív tünetek javítását célzó kognitív teljesítményfokozó vegyületek 

preklinikai fejlesztése számos kihívást rejt magában. Talán a legfontosabb ezek közül a 

preklinikai tesztek és betegségmodellek limitált validitása (érvényessége) a humán 

alkalmazásuk viszonylatában. A validitás lényegében arról ad információt, hogy a megalkotott 

tesztek és állatmodellek valóban használhatóak és arra használhatóak-e, amire alkalmazni 

szerettük volna őket. A preklinikai kutatások viszonylatában többféle megközelítésben 

definiálhatjuk a validitás fogalmát. A „arculati” (face) validitás lényege, hogy a betegség és a 

modell közötti, tüneti megjelenésben megmutatkozó hasonlóságok alapján vél érvényesnek egy 

adott állatmodellt vagy preklinikai tesztet. Prediktív (predictive) validitás a preklinikai tesztek 

kontextusában annak a mértékét adja meg, hogy a kognitív funkciók javítására kifejlesztett 

vegyületeket vizsgáló állatkísérletes betegségmodellek és tesztek eredményei előre jelzik-e az 

adott vegyület kedvező kognitív funkciókra gyakorolt hatását humán klinikai vizsgálatokra 

vetítve. A „konstruktív” (construct) validitás a preklinikai tesztek esetében azon alapszik, hogy 

az adott állatmodell a modellezett betegséget vagy annak egy tünetét magyarázó elméletet több 

szinten is magába foglalja, ezek között ok-okozati viszonyt állít fel. Például egy olyan 

állatmodell érvényesnek tekinthető a „konstruktív” validitás szempontjából, mely reprodukálja 

a molekuláris–celluláris, a neuronális hálózat és/vagy a viselkedés és kogníció szintjein 

létrejövő, a betegség etiológiai hátterének megfelelő hibás működéseket (Sarter, 2006). 

Napjainkban egyre nagyobb igényként jelentkezik a preklinikai kutatásokban végzett kísérletek 

validitásának a humán vizsgálatok szempontjából való átfogóbb monitorozása és új, a 

jelenleginél nagyobb transzlációs hatékonyságú modellek fejlesztése. Ezáltal nagymértékben 

javítható lehet a preklinikai kutatások hatékonysága, ami a fals pozitív adatok nagy számának 

csökkentését eredményezheti mind az új kognitív teljesítményfokozók fejlesztésével, mind a 

már meglévő kognitív teljesítményfokozó gyógyszerek feltérképezésével kapcsolatban (Sarter, 

1991, 2006; Sarter és mtsai., 1992). Az elmúlt évtizedekben számos potenciális 

neurotranszmitter-receptor szintű támadáspont került a preklinikai kutatások vizsgálatainak 

tárgyává. Attól függően, hogy mely kognitív domén károsodott működésének a javítása a cél, 

változhat a különböző gyógyszerek és gyógyszerjelölt vegyületek támadáspontja (Lanni és 

mtsai., 2008). Ezen folyamatot gyógyszer újrapozícionálásnak (drug repurposing) hívjuk, és 

példa lehet rá a különböző antidiabetikus gyógyszerek demenciakutatásokban való megjelenése 

(Moran és mtsai., 2019)  

Az 1. táblázat (Lanni és mtsai., 2008 alapján, kiegészítve) a teljesség igénye nélkül 
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tartalmaz példákat már elfogadott gyógyszerekre és gyógyszerjelölt vegyületekre, olyan 

neurodegeneratív és neuropszichitária betegségek tüneti kezelésére, melyek esetében a 

memória és a figyelmi funkciók nem megfelelő működése fennáll (Lanni és mtsai., 2008).  A 

jelen disszertációban tárgyalt kísérleteink során mi a memantin, különböző alfa7 nACh-

receptor érzékeny agonista és PAM, valamint a D-szerin és a D-szerin visszavételét befolyásoló 

D-amino-oxidáz inhibitor (DAOOI) hatását vizsgáltuk, így a dolgozat további részében ezeket 

a vegyületeket és vegyülettípusokat tárgyaljuk részletesebben. 
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hshsh

Osztály Vegyület Elfogadott használat Referencia 
kolinerg vegyületek donapezil, rivastigmine, galantamine AK tüneti kezelésére (Birks & Craig, 2006; Birks, 2006; Gorus és mtsai., 

2007) 

nACh-receptorra ható 

vegyületek 

alfa7 nACh-receptor agonisták vagy 

alfa4béta2 nACh-receptor parciális 

agonisták 

nincs, fejlesztés alatti vegyületek (Hoskin és mtsai., 2019; Lombardo & Maskos, 2015) 

glutamáterg vegyületek ampakine, memantine A közepesen súlyos vagy súlyos AK-ral élő 

betegek kezelése 

(Emre & Qizilbash, 2001; McShane és mtsai., 2019) 

egyéb glutamáterg 

mechanizmusokon 

keresztül ható vegyületek 

piracetam, aniracetam, oxiracetam, 

nefiracetam 

Időseknél degeneratív vagy vaszkuláris eredetű 

figyelem- és memóriazavarokban, 

alkoholmegvonás kezelésében 

(Malík & Tlustoš, 2022; Malykh & Sadaie, 2010; 

Shorvon, 2001) 

katekolamin receptorokra 

ható vegyületek és 

stimulánsok 

metilfenidát, modafinil, atomoxetine ADHD és narkolepszia kezelésére (Greydanus és mtsai., 2007; Keating & Raffin, 2005; 

Pataki és mtsai., 2004; Thorpy, 2020) 

KIR keringést és 

anyagcserét befolyásoló 

vegyületek 

nimodeipine, idebenone, hydergine, 

nicergoline 

A szubarachnoidális vérzés utáni neurológiai 

kimenetel javítására, időseknél az érrendszeri 

eredetű agyi rendellenességeknél 

(Dorhout Mees és mtsai., 2007; Kuang és mtsai., 

2021) 

egyéb vegyületek acetil-L-karnitin, lecitin, gingko bilona, 

ginseng 

Néhányuk felhasználása az EU országaiban 

különböző körülmények között engedélyezett, 

integrátor készítményekben a kognitív 

teljesítmény javítására 

(Hudson & Tabet, 2003; Mancuso és mtsai., 2007; 

Zanelli és mtsai., 2005) 

1. táblázat 

Összefoglaló táblázat a különböző kognitív domének javításának lehetséges útvonalairól és irodalmáról (Lanni és mtsai., 2008 alapján) 
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3.4.1. A memantin 

A memantin (1-amino-3,5-dimethlyadamantane) egy Európában 2003 óta elfogadott 

vegyület a közepesen súlyos és súlyos AK-s betegek farmakoterápiás kezelésére (Rogawski & 

Wenk, 2006). A memantin jól tolerálható a betegek számára, biztonságos és elfogadható 

terápiás indexszel rendelkezik (Folch és mtsai., 2018). De nem mellékhatás nélküli a gyógyszer, 

előfordulhat például fejfájás, szédülés, magas vérnyomás, álmosság, nyugtalanság, 

székrekedés, hasmenés, hányinger, étvágytalanság, köhögés és nehézlégzés (Blanco-Silvente 

és mtsai., 2018; Thomas & Grossberg, 2009). Az AK-s betegek kezelése mellett klinikai és 

preklinikai kutatások folynak neuropszichiátriai betegségekben, például skizofrénia, depresszió 

vagy obszesszív-kompulzív zavar (OCD), való alkalmazhatóságával kapcsolatban (Czarnecka 

és mtsai., 2021; Modarresi és mtsai., 2018). 

A gyógyszert önállóan adva monoterápiás kezelésként, vagy kombinálva 

acetilkolinészteráz-gátlókkal (például galantaminnal, donepezillel vagy rivastigminnel) 

alkalmazzák (Folch és mtsai., 2018; Matsunaga és mtsai., 2015; Schmidt és mtsai., 2015). A 

gyógyszer klinikai hatékonyságát elsősorban az NMDA-receptorok közepesen erős, gyors 

kinetikájú, ún. ’nem-kompetitív’ gátlásához kötik (Rammes és mtsai., 2001). A nagy affinitású 

NMDA-receptor antagonistákkal ellentétben, mint például a ketamin, melynek kifejezetten 

negatív hatásai vannak a tanulás és a memória folyamatára, a memantin alacsony affinitású 

NMDA-receptor antagonisták közé tartozik, amely gyorsan képes asszociálni az NMDA-

receptorokhoz és leválni róluk (Shafiei-Irannejad és mtsai., 2021). Így megfelelő mértékben 

tudja gátolni a glutamát által indukált túlzott mértékű sejtaktivitást, amely excitotoxicitást, és 

az ebből következő neuronális szintű károsodást, végül programozott sejthalált is kiválthat 

patológiás esetben (Zhou & Danbolt, 2014). Azonban a memantin receptor szintű 

hatásmechanizmusával kapcsolatban még számos megválaszolatlan kérdés maradt, főleg amiatt 

az ellentét miatt, hogy az NMDA-receptorok szinaptikus plaszticitásban betöltött szerepe és a 

memantin NMDA-receptor antagonista hatása között nehezen húzható párhuzam. Ezen 

paradoxon magyarázatára a leginkább elfogadott nézet szerint a memantin a Mg2+ ionokhoz 

hasonlóan, feszültség-függő módon blokkolja az NMDA-receptorok működését, így nyugalmi 

helyzetben nem engedi azok kóros, tónusos aktivációját létrejönni. Megfelelő 

membránpotenciál változás esetén azonban leválik az NMDA-receptorokról, így létrejöhet a 

szinaptikus plaszticitás egyik alapmechanizmusának fiziológiás alapja, az LTP (Danysz & 

Parsons, 2003). A memantin szinaptikus plaszticitásra gyakorolt hatása mellett, több 

kutatócsoport kísérleteinek eredményei alapján neuroprotektív hatásúnak is bizonyult, ami 

alapján feltételezhető, hogy a tünetek javítása mellett a betegség progressziójára is hatással van 
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a vegyület (Epstein et al., 1994; Folch et al., 2018; Lees, 1993). Fontos továbbá megemlíteni, 

hogy a memantin nagyobb affinitással gátolja az extraszinaptikus, NR2B alegységet tartalmazó 

receptorokat, ezzel gátolva az extraszinaptikus receptor kiváltotta sejthalált, viszonylag 

megkímélve a normális szinaptikus aktivitást (Xia és mtsai., 2010). 

A fentieken túl több újabb hipotézis is létezik arra vonatkozóan, hogy milyen 

útvonalakon képes a memantin a memóriafunkciók javítására (Rogawski & Wenk, 2006). 

Például, a memantin, NMDA-receptor antagonista hatása mellett az alfa7 nACh-receptorokhoz 

is kötődhet antagonistaként (Aracava és mtsai., 2005; Maskell és mtsai., 2003; Pohanka, 2012). 

Egyes tanulmányok a memantin terápiás hatása mögötti lehetséges folyamatok közé sorolják a 

vegyület alfa7 nACh-receptorokra gyakorolt részleges antagonista hatását, bár Aracava és 

mtsai. (2005) egyértelműen negatív jelenségként értelmezik a vegyület alfa7 nACh-receptor 

blokkoló hatását a betegség kezelésének a hatékonyságára nézve (Aracava és mtsai., 2005; 

Banerjee és mtsai., 2005). 

Az alfa7 nACh-receptorok mellett a memantin megfelelő koncentrációban blokkolni 

tudja az 5-hidroxi-triptamin receptorokat (5-HT3-receptorok vagy szerotonin receptorok) is 

(Rammes és mtsai., 2001; Reiser és mtsai., 1988). A memantin közvetett módon és közvetlenül 

a D2-es típusú dopaminreceptorokon keresztül is képes befolyásolni a dopaminerg rendszert 

(Seeman és mtsai., 2008). Az eddig felsorolt receptorokon kívül a memantin gyenge 

blokkolóként hat a hippocampális neuronokon található L-típusú és az N-típusú 

feszültségfüggő Ca2+ csatornákon is (Rogawski & Wenk, 2006). Zheng és mtsai. által készített 

összefoglaló cikk alapján készült összefoglaló ábra (3. ábra), több szinten mutatja be a 

memantin változatos hatásait a KIR-ben (Zheng és mtsai., 2014).  
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3. ábra 

 
A memantin hatásának rendszerszintű felosztása, külön bemutatva elsődleges, másodlagos célpontjait, 

valamint neuroprotektív hatását, melyek együtt járulnak hozzá terápiás eredményességéhez és 
klinikailag jól tolerálható profiljához (Zheng et al., 2014). 

 

3.4.2. A kolinerg rendszer, mint lehetséges támadáspont  

Az AK kezeléséből kiindulva a betegség kezelésére szolgáló vegyületek következő 

csoportját a kolinerg rendszert befolyásoló szerek alkotják, mely alkalmazás az AK-hoz is 

kapcsolható kolinerg hipotézis segítségével magyarázható. A kolinerg hipotézis alapgondolata, 

hogy az AK során tapasztalt romlás a figyelem és a memória funkciókban az ACh szintézis 

mértékének csökkenésével magyarázható (Bartus és mtsai., 1982; Sarter, 1991; Sharma, 2019).  

Számos, a kolinerg rendszer működését közvetlenül vagy közvetetten befolyásoló 

kognitív teljesítményfokozó vegyület hatását vizsgálták klinikai és preklinikai tesztekben. A 

teljesség igénye nélkül ide sorolhatunk mACh-receptor agonistákat, nACh-receptor 

agonistákat, acetilkolin-észteráz inhibitor (AChEI) vegyületeket, ACh felszabadulásra ható 

vegyületeket, vagy az ACh szintéziséhez szükséges prekurzorokat egyaránt (Sarter, 1991). 

Az AK-hoz visszatérve, a betegség gyógyszeres kezelésére az első elfogadott 

gyógyszerek között egy AChEI vegyületet találunk (Zheng és mtsai., 2014). Mára három, az 

FDA által elfogadott AChEI vegyület van forgalomban (donepezil, galantamine, rivastigmine) 

(Malek & Greene, 2015). AChEI adásával az acetilkolin-észteráz enzim gátlásán keresztül az 

ACh szinaptikus eliminációjának (hidrolízisének) a mértéke fog csökkeni, melynek hatására az 

extracelluláris ACh koncentráció növekedése következik be (Sharma, 2019).  

A memóriajavító antikolinergiás szerek egy következő csoportját a nACh-receptorokat 

célzó gyógyszerjelölt vegyületek alkotják, mely receptorok kiemelkedő szereppel bírnak a 
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tanulási és memória folyamatokban (Dani & Bertrand, 2007; Levin, 2002). A nACh-receptor 

antagonista vegyületek memóriarontó hatással bírhatnak, ezzel betegségmodellek alapját is 

képezve (Newman & Gold, 2016; Ohno és mtsai., 1993). Ezen állítást árnyalva fontos 

megemlíteni, a kísérletekben alkalmazott koncentráció fontosságát. Például Goethem és mtsai. 

az alfa7 nACh-receptor antagonista, metil-likakonitin (MLA) pozitív hatását mutatták ki, mind 

in vitro, mind patkányok új tárgy felismeri tesztben nyújtott teljesítményével kapcsolatban 

(Goethem és mtsai., 2019). A nACh-receptor agonista vegyületek közül többről kimutatták, 

hogy javíthatják a memória-konszolidációs folyamatokat (Bodnar és mtsai., 2005). Például 

nikotin adásával is növelhető a térbeli munkamemória teljesítménye patkányok esetében (Levin 

& Rezvani, 2000). Fontos hozzátenni, hogy a kolinerg rendszerre ható agonista vegyületek 

megfelelő dózisban javítják a memóriát, de nagyobb dózisban alkalmazva ronthatják, így 

kialakítva egy fordított U alakú dózis hatás görbét (Braida és mtsai., 1996; MacLeod és mtsai., 

2006; Newman & Gold, 2016; Robbins és mtsai., 1997; Terry és mtsai., 1997). Mind az 

alfa4beta2 nACh-receptor altípus, mind az alfa7 nACh-receptor altípusokra specifikus többféle 

agonista és pozitív alloszterikus modulátor vegyület pozitív hatását kimutatták a 

memórifunkciók tekintetében (Bertrand & Wallace, 2020; Thomsen és mtsai., 2010). Az RJR 

2403 nevű alfa4béta2 nACh-receptor agonista vegyület egyértelműen javította a patkányok 

munkamemóriáját nyolckarú sugár labirintus tesztben (radial arm maze) vizsgálva, míg egy 

másik ezen receptorra specifikus vegyület, az ABT-418 javította a majmok késleltetett 

mintafelismerési feladatban (DMTS tesztben) nyújtott teljesítményét, memóriáját (Buccafusco 

és mtsai., 1995; Levin, 2002). Az ACh hidrolízise során keletkező kolin az alfa7 nACh-

receptorok szelektív aktivátorának tekinthető, emellett számos más szelektív agonistát 

kifejlesztettek már a gyógyszergyárak, melyek specifikusak az alfa7 nACh-receptorokra (pl.: 

GTS-21, DMXB, SSR180711, TC-5619, RO 5313534) (Lendvai és mtsai., 2013). Közülük 

például, az alfa7 nACh-receptor agonista, anabazain analóg vegyületek jelentősen javították a 

munkamemóriát fiatal és idős patkányok esetében (Arendash és mtsai., 1995; Meyer és mtsai., 

1994, 1997). Az általunk is vizsgált nagy szelektivitású PHA-543613 pozitív hatását a kognitív 

teljesítményre számos, a mi laboratóriumunkban és más kutatócsoportok laboratóriumában 

rágcsálókon végzett viselkedés kísérlet bizonyította már, például T-labirintus spontán 

alternációs tesztben, Morris-féle vízi labirintus tesztben, valamint új tárgy felismerési tesztben 

(Bali és mtsai., 2015; Bruszt és mtsai., 2021; Sadigh-Eteghad és mtsai., 2015; Wishka és mtsai., 

2006). Egyes kutatásokban az alfa7-nACh-receptorok neuroprotektív hatásáról is beszámoltak, 

mely hozzájárult ahhoz, hogy ezek a receptorok a terápiás beavatkozások új célpontjává 

váljanak (Ma & Qian, 2019; Roncarati és mtsai., 2009). Az alfa7 nACh-receptorok egyedi 
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tulajdonságai közé sorolható az alacsony ioncsatorna-nyitási gyakoriság és a gyors 

deszenzitizáció (Castro & Albuquerque, 1993; Letsinger és mtsai., 2022). Ezen tulajdonságai 

limitáló tényezőnek tekinthetőek a gyógyszerfejlesztők számára az agonisták fejlesztése 

esetében. Ezzel szemben az alloszterikus modulátorok fejlesztése, megoldást jelenthet a 

deszenzitizáció, mint limitáló tényező esetében (Ledneczki és mtsai., 2021). Az alfa7 nACh-

receptorokra ható számos farmakon közül csupán néhány jutott el addig, hogy humán 

alkalmazását is tesztelni tudják (Lendvai és mtsai., 2013; Ma & Qian, 2019).  

Az alfa7 nACh-receptorok hagyományos kötőhelyéhez kapcsolódó agonista vegyületek 

mellett, PAM-ok és NAM-ok is befolyásolni tudják a receptor működését (Ledneczki és mtsai., 

2021; Ledneczki és mtsai., 2021). A PAM-okról általánosan elmondható, hogy nem avatkoznak 

be direkten az agonista hatására létrejövő aktiválódásba, azonban hatással lehetnek az agonista 

receptorhoz való kötődésének a folyamatára, így erősítve az alfa7 nACh-receptor agonisták 

pozitív vagy negatív kognitív hatásait (Hashimoto, 2015). Az első PAM vegyületek, pl. a 

galantamin, nem voltak elég receptor specifikusak, valamint fiziológiás hatásuk is gyenge volt 

(Storch és mtsai., 1995). Mára a megnövekedett érdeklődésnek köszönhetően számos alfa7 

nACh-receptorra specifikus PAM vegyületet fejlesztettek ki, melyeket a receptor-

deszenzitizációra való hatásuk alapján két csoportba sorolhatunk: 1. típusú és 2.típusú PAM-

ok. Az 1. típusú PAM-ok leginkább a receptoron átfolyó áramcsúcsot befolyásolják, míg a 2. 

típusú PAM-ok a csatorna nyitás idejére hatnak, így befolyásolva a receptor 

deszenzitizációjának mértékét (Hashimoto, 2015). Például a genistein nevű 1. típusú PAM 

leginkább az áramcsúcsra van hatással, míg a PNU-120596 és a TQS megemelik az áramcsúcs 

nagyságát, miközben lassítják a deszenzitizáció folyamatát (2. típus) (Grønlien és mtsai., 2007). 

1. típusú PAM-ok közé sorolható például az NS-1738. Ez a vegyület az alfa7 nACh-

receptorokon mérhető áramcsúcsok amplitúdóját növeli meg. Timmermann és mtsai. nyomán 

az NS-1738 a többi 1. típusú PAM vegyülettel ellentétben hatással lehetnek a hippocampusban 

található idegsejtek receptor deszenzitizációjára is (Timmermann és mtsai., 2007). 1. típusú 

PAM-ok közé sorolhatjuk az NS-1738, AVL-3288 nevű vegyületeket, míg 2. típusú PAM 

például a CCMI, a PNU-120596 (Bertrand & Gopalakrishnan, 2007). Fontos megjegyeznünk, 

hogy a PAM vegyületek kinetikáját nagyban befolyásolja a hőmérséklet, így egy-egy kísérlet 

tervezésekor fontos figyelembe venni hőmérséklet-függésüket (Sitzia és mtsai., 2011). A PAM 

vegyületek citotoxikus hatását vizsgálva Hu és mtsai. egyértelműen bizonyították, hogy 

nincsenek káros, citotoxikus hatással az alfa7 nACh-receptorokat hordozó neuronokra (Hu és 

mtsai., 2008). Ezen pozitívnak tekinthető tulajdonságokat összegezve az alfa7 nACh-

receptorokra érzékeny PAM vegyületek nagyszerű lehetőséget jelenthetnek az alfa7 nACh-
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receptor agonista farmakonok kognitív teljesítményt fokozó hatásának potencírozására 

(Lendvai és mtsai., 2013). 

 

3.4.3. D-szerin és a D-szerin szintet befolyásoló vegyületek 

Egy további lehetőség lehet az NMDA-receptorok működésének befolyásolásra, a 

receptorok GluN1 alegységén található glicin modulációs helyre (GMS) ható vegyületek 

fejlesztése. Természetes szubsztrátja a GMS-nek a glicin, de a korábbi vizsgálatokhoz képest 

az endogén extracellulárisan jelen levő D-szerin is befolyásolja a receptorok működését. A két 

endogén aktivátor között különbséget is találtak, a D-szerin inkább a szinaptikus NMDA-

receptorokat, míg a glicin az extraszinaptikusan elhelyezkedő NMDA-receptorokra van 

hatással (Papouin és mtsai., 2017; Sullivan & Miller, 2012). A hippocampális neuronokon 

található NMDA-receptorok GMS helyének, valamint a terület D-szerin szintjének csökkenését 

összefüggésbe hozták az idős korban megjelenő kognitív hanyatlás megjelenésével (Junjaud és 

mtsai., 2006; Potier és mtsai., 2010). A GMS farmakológiai modulálásnak további előnye lehet 

az NMDA-receptorokon ható agonista vegyületekkel szemben, hogy a receptor fiziológiai 

szintű aktiválása mellett nem okoz Ca2+ által kiváltott excitotoxicitást (Choi, 1988). A D-szerin 

alkalmazásának azonban számos gyógyszerbiztonsági szempontból kérdéses tulajdonsága van. 

Gyenge agyi penetrációval rendelkezik, így csak igen nagy dózisú intraperitoneális injekciók 

segítségével érhető el megemelkedett KIR-en belüli koncentráció (Hashimoto és mtsai., 1993; 

Takahashi és mtsai., 2002). Továbbá a D-szerin metabolizmusával összefüggésben, magas 

koncentráció esetén káros lehet a vesére, mivel nefrotoxicitást okozhat (Hasegawa és mtsai., 

2019; Meftah és mtsai., 2021).  

Az extracelluláris D-szerin szint egyik fő szabályozója a hippocampus CA1-es 

régiójában a piramissejtek dendritjeihez közel elhelyezkedő, D-szerin tartalmú asztrociták 

glutamáterg innervációja (Schell és mtsai., 1995, 1997). Az asztrociták D-szerin tartalmú 

vezikuláinak az ürítése legfőképpen fázisos jellegű AMPA receptorokon keresztül mediált 

(Kang és mtsai., 2013; Schell és mtsai., 1995). Azonban Papouin és mtsai. kiemelték az alfa7 

nACh-receptorok asztrocita működést, ezen belül is D-szerin felszabadulást moduláló hatását 

is, mely finoman hangolja a szinaptikus NMDA-receptorok nyitását és zárását az éberségi 

állapotnak megfelelően (Papouin és mtsai., 2017). Az asztrociták D-szerin szintet szabályozó 

tulajdonságát a hippocampális LTP kialakulásának egyik fontos elemének is tartják, az NMDA-

receptor működést befolyásoló hatása miatt (Yang és mtsai., 2003). Az extracelluláris D-szerin 

szint ellentétes irányú egyik szabályozója a D-aminosav-oxidáz enzim (DAAO enzim), mely a 

D-szerin fő katabolikus enzimjeként, az aminosav degradációján keresztül csökkenti a sejten 
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kívüli szintjét az aminosavnak, egy másik fontos szabályozó enzim, a szerin-rakamáz mellett 

(Khoronenkova & Tishkov, 2008). Az emlősök agyában in situ hibridizációval igazolták, hogy 

a DAAO enzim mind patkányokban, mind emberekben viszonylag magas expressziót mutat a 

KIR-ben, beleértve a neocortexet és a hippocampus területét is (Moreno és mtsai., 1999; Verrall 

és mtsai., 2007). Ezen útvonal több tanulmány alapját képezte, melyek a D-aminosav-oxidáz 

enzim-inhibitor (DAAOI) vegyületeket új terápiás lehetőségként vizsgálták különböző 

neuropszichiátriai és neurokognitív rendellenességek kezelésére (Coyle & Tsai, 2004; Lin és 

mtsai., 2014; Pei és mtsai., 2021; Verrall és mtsai., 2010). A D-aminosav-oxidáz-gátlókat 

először potenciális antipszichotikus hatásuk miatt fejlesztették és vizsgálták, és csak 

néhányukat vizsgálták kognitív erősítőként (Smith és mtsai., 2010). A nátrium-benzoát volt az 

egyik első vegyület, amelyet a DAAO enzim szelektív inhibitoraként írtak le. Az enzimhez való 

mérsékelt kötődése és gyenge gátló hatása ellenére a vegyület hatékonyan enyhítette a 

pszichózisszerű tüneteket a skizofrénia állatmodelljeiben (Li és mtsai., 2013; Szilágyi és mtsai., 

2018; Walczak-Nowicka & Herbet, 2022). A nátrium-benzoátot, mint DAAOI nemcsak 

skizofréniában, hanem enyhe kognitív károsodás és AK esetén is vizsgálták klinikai 

kutatásokban (Lin és mtsai., 2014, 2018, 2019, 2020). A nátrium-benzoáton kívül számos más 

DAAOI vegyület pozitív antipszichotikus és prokognitív hatása is ismertté vált (O’Donnell és 

mtsai., 2023; Pei és mtsai., 2021). 

 

3.4.4. Kombinált terápiák 

A NKZ-ok kezelésére a kombinált terápiák egy lehetséges utat jelenthetnek a hatékonyabb 

kezelések elérése felé, így egyre több preklinikai vizsgálat tárgyát képezik. Kombinált terápiák 

közé változatos kezelések sorolhatóak, például: farmakológiai kezelés és kognitív terápia 

kombinálása, fizikai aktivitás növelése és farmakológiai kezelés kombinálása vagy fejbőr 

elektro-akupunktúrás kezelés és farmakológiai kezelés kombinálása (Yesavage et al., 2007; Yue 

et al., 2020). A disszertációban bemutatott kísérleteknek megfelelően, a különböző 

támadáspontú farmakológiai kezelések kombinált adásán alapuló terápiák irodalma kerül 

részletesebb bemutatásra. 

A NKZ-ok kezelésére alkalmazott farmakoterápiák hosszú távon történő adagolása 

kompenzációs mechanizmusok kialakulásához vezethet, mely csökkentheti a gyógyszer 

terápiás hatékonyságát. Ezen hosszú távú negatív hatások enyhíthetők a gyógyszerek dózisának 

csökkentésével, ami viszont korlátozhatja hatékonyságukat (Borges & Bonakdarpour, 2017; 

Schmitt és mtsai., 2004). Így a kedvező terápiás hatások megőrzésének egyik lehetséges 
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stratégiája a dózis csökkentése mellett a kombinált kezelések alkalmazása, melynek egyik 

előnye a komplexebb hatásmechanizmus (pl.: többféle receptor szintű célpont), aminek 

következtében az NKZ-ok többféle patológiás aspektusa is megcélozható. A kombinált terápiák 

szinergista hatást is eredményezhetnek az önálló kezelésekhez képest, anélkül, hogy 

mellékhatásokat vagy hosszú távon toleranciát idéznének elő (Woodruff-Pak és mtsai., 2007). 

Egyik lehetséges vonala a kombinált terápiáknak az AK terápiás kezelésére 

engedélyezett gyógyszerek pl. a memantin és a különböző AChEI-ok (pl.: donepezil, 

galantamin, rivastigmin) kombinált alkalmazása. Preklinikai vizsgálatok eddig nem, vagy csak 

limitált mértékben igazolták kedvező farmakológiai kölcsönhatását ezen kétféle támadáspontú 

AK gyógyszer kombinált adásának (Deardorff & Grossberg, 2016; Molino és mtsai., 2013; 

Wenk és mtsai., 2000; Woodruff-Pak és mtsai., 2007; Zhao és mtsai., 2006). Ezzel szemben, 

különböző alfa7 nACh-receptor specifikus vegyületek és a memantin kombinált adásával 

kapcsolatban ígéretes preklinikai viselkedés vizsgálatokhoz köthető eredményeket publikáltak 

az elmúlt években (Bali és mtsai., 2019; Bruszt és mtsai., 2021; Nikiforuk és mtsai., 2016; 

Potasiewicz és mtsai., 2020). 

Az eddig leírtak alapján levonható a következtetés, hogy a kognitív funkciók, különösen 

a tanulás és a memória javítására irányuló farmakológiai stratégiák változatos képet mutatnak 

a hatásmechanizmusukat tekintve, de kognitív teljesítményfokozó hatásukat számos preklinikai 

állatmodellben megerősítették viselkedés vizsgálatok segítségével. Azonban in vivo 

elektrofiziológiai adat a sejtszintű hatásukról (leginkább neuronok tüzelési aktivitásra és 

ingerlékenységére gyakorolt hatásukról) limitált mennyiségben található az irodalomban. A 

disszertációban bemutatott vizsgálatsorozatban különböző hatásmechanizmusú kognitív 

teljesítményfokozó vegyületek közvetlen celluláris hatásait vizsgáltuk, hogy felmérjük 

önállóan és kombinált kezelésben alkalmazva milyen moduláló hatással bírnak a patkány 

hippocampális neuronok tüzelési mintázatára. 

  



28 
 

4. Célkitűzések 
Jelen disszertációban szereplő kísérletsorozat fő célja az volt, hogy megvizsgáljunk 

eltérő támadáspontú, kognitív teljesítmény fokozására használható vegyületek sejtszintű hatását 

in vivo körülmények között. A vizsgált agyterület mind a három kísérletsorozatban a deklaratív 

memória és a memória konszolidációs folyamatok szempontjából kiemelkedő hippocampus 

CA1-es régiója volt, de a vizsgált vegyületek eltérő hatásmechanizmussal rendelkeztek: a 

glutamáterg transzmissziót befolyásoló memantin vagy D-szerin és egy DAAOI vegyület, 

exogén alfa7 nACh-receptorokra ható vegyületek (agonisták és PAM-ok). Az alkalmazott 

háromféle kísérleti protokoll lehetővé tette, hogy megvizsgáljuk ezen vegyületek specifikus 

hatásait a sejtek spontán tüzelési aktivitására, illetve NMDA-ra és ACh-ra való érzékenységére. 

A vizsgált vegyületek egy részét lokális iontoforetikus anyag beadásokkal, másik részét 

szisztémás anyagbeadásokkal is vizsgáltuk, mely utóbbi kísérletek eredményei jobban 

összevethetők voltak korábbi preklinikai viselkedés kísérleteink eredményeivel. 

I. Alfa7 nACh-receptorra ható vegyületek önálló és kombinált lokális hatásának 

vizsgálata  

• Különböző alfa7 nACh- receptorra ható exogén vegyületek lokális adásának vizsgálata 

az idegsejtek spontán tüzelési aktivitására, valamint glutamáterg aktivációra adott 

tüzelési válaszaira. 

• Az előzetesen önállóan is megvizsgált agonista és PAM vegyületek lehetséges 

kölcsönhatásainak vizsgálata kombinált lokális adás segítségével. 

II. Alfa7 nACh-receptorra ható vegyületek és a memantin önálló és kombinált szisztémás 

hatásának vizsgálata  

• A különböző vizsgált vegyületek (memantin, alfa7 agonista és PAM) szisztémás adás 

utáni hatásainak vizsgálata a spontán, a lokális NMDA adásával, valamint a lokális ACh 

adásával kiváltott tüzelési aktivitásra.  

• Annak vizsgálata, hogy az alfa7 nACh-receptor-specifikus vegyületek befolyásolják-e 

a memantin hatását a spontán, az NMDA-val kiváltott, valamint az ACh-val kiváltott 

kiváltott tüzelési aktivitásra. 

III. A D-szerin és DAAOI önálló lokális és szisztémás hatásának vizsgálata  

• D-szerin és a DAAOI vegyület lokális hatásának vizsgálata a spontán és az NMDA-val 

kiváltott hippocampális tüzelési aktivitásra  

• D-szerin és DAAOI szisztémás hatásának vizsgálata a spontán és az NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitásra   
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5. Anyag és módszerek 

5.1 Állatok és sztereotaxiás műtét 

Etikai állásfoglalás 

Kísérleteinket és az állatok tartását a hatályos hazai és nemzetközi állatvédelmi 

szabályozásokban előírtak figyelembevételével végeztük (40/2013. (II. 14.) Kormányrendelet, 

illetve 2010/63/EU direktíva). A kísérleteket a Pécsi Tudományegyetem Munkahelyi Állatjóléti 

Bizottsága (PTE MÁB), valamint az Agrárminisztérium és a NÉBIH Állatkísérleti 

Tudományos Etikai Tanácsa (ÁTET) jóváhagyásával a Baranya Megyei Kormányhivatal 

engedélyezte (engedélyszám: BA02/2000-80/2017). 

Kísérleti állatok 

Az első kísérletsorozatban összesen negyvenhat felnőtt Wistar patkányt (31 hím és 15 

nőstény, Charles River Laboratories, Németország), második kísérletsorozatban 207 hím 

Wistar patkányt (Toxicoop, Magyarország), harmadik kísérletsorozatban összesen 94 hím 

Wistar Han patkányt (Toxicoop, Magyarország) használtunk fel. A patkányokat párosával 

helyeztük el hagyományos állatházban (Pécsi Tudományegyetem, Kísérletes Állattani és 

Neurobiológiai Tanszék Állatháza, Pécs, Magyarország). Az állatházban a természetes fényhez 

hasonló megvilágítást biztosítottunk, mely 12 órás periódusban egy automatikus rendszer 

segítségével váltogatta a sötét és világos szakaszokat. A világos szakasz reggel 7 órától este 19 

óráig, a sötét szakasz este 19 órától reggel 7-ig tartott. Az állatházban a nappal/éjszaka ciklus 

biztosításán kívül szabályozott hőmérséklet és páratartalom volt biztosítva az állatoknak (22 oC 

±2 oC hőmérséklet és 40-60% relatív páratartalom). Víz és standard laboratóriumi patkánytáp 

ad libitum állt a patkányok rendelkezésére. 

Sztereotaxiás műtét 

A sztereotaxiás műtétet és az extracelluláris elektrofiziológiai méréseket klorál-hidrát 

(400 mg/ttk, Molar Chemical, Magyarország) altatásban végeztük. A műtét és a kísérletek ideje 

alatt a juguláris vénába beültetett kanülön keresztül folyamatosan adagoltuk a klorál-hidrátot, 

így biztosítva a stabil anesztéziát. A stabil altatás ellenőrzése végett bizonyos időközönként 

megcsíptük az állat farkának a végét vagy cornea-reflex segítségével ellenőriztük alvásának 

mélységét. A kísérletek végén az állatokat pentobarbitál intravénás túladagolásával (0,3-0,5 ml) 

humánus módon altattuk el. A műtétek során az állat fejét sztereotaxiás készülékben rögzítettük, 

majd a koponya felszínéről eltávolítottuk a bőr, az izom és a kötőszövet rétegeit. Fertőtlenítés, 

a finomabb rétegek eltávolítása, valamint a vérzés csillapításának érdekében 5%-os hidrogén-

peroxid oldatot (Hyperol, Meditop Gyógyszeripari Kft., Magyarország) cseppentettünk a 
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koponya felszínére. A műtét során bizonyos időközönként fiziológiás sóoldattal tisztítottuk le 

a koponyát és az agyfelszínt, ezzel elkerülve az agy felszínének száradását. A sztereotaxiás 

készülékhez stabilan rögzített mikromanipulátor segítségével a Bregmához viszonyítva jelöltük 

ki a vizsgálathoz használt mikroelektród pontos helyét. Ezután a koponyán a megjelölt helyen 

2-3 mm átmérőjű lyukat fúrtunk, majd egy csipesz segítségével megtisztítottuk a nyílást, 

eltávolítottuk az apróbb csont darabokat, és egy finom csipesz segítségével félrehúztuk a 

kemény agyhártyát a lyuk alatt található agyterület felületén. Ezután a mikromanipulátor 

segítségével pozícionáltuk a többcsatornás szénszálas (aktív része: körülbelül 7 μm átmérőjű, 

25 μm hosszú aktív csúcsi rész) mikroelektródot (Carbostar, Kation Scientific Ltd., 

Minneapolis, MN). Az elektród központi csatornája körül 3-6 darab vékony üvegkapilláris 

található, egyenként körülbelül 1 μm csúcsátmérővel. Az üvegkapillárisok segítségével 

történtek a később részletezett mikrointoforetikus adások. Az elektród helyzetének pontos 

koordinátáit Paxinos és Watson alapján, a patkányagy atlasz segítségével határoztuk meg: I. 

kísérletsorozat: AP: 3,2-5,5; ML: 1,2-2,8; DV: 2,05-3,9; II. kísérletsorozat: AP: 3,2-5,5; ML: 

1,2-2,8; DV: 2,05-3,9; III. kísérletsorozat: AP: 3,2-5,5; ML: 1,2-2,8; DV: 2,05-3,9, mindegyik 

esetben a Bregmához képest viszonyítottuk az elektród pontos helyének a mérését (George 

Paxinos, 2014). A sikeres kísérletek végén, ellenőrzésképp visszamértük az elektródok 

helyzetét, ezzel azt is ellenőrizve, hogy a kísérlet alatt a megfelleő pozícióban voltak. Az 

általunk alkalmazott kísérleti összeállítás sematikus ábrája a 4. ábrán látható. 

5.2 In vivo extracelluláris elvezetések  

A többcsatornás mikroelektródok centrálisan elhelyezkedő szénszálas csatornájának a 

segítségével végeztük az extracelluláris elvezetéseket (Budai & Molnár, 2001). Az elvezetések 

során BioAmp analóg erősítőt (Supertech Kft., Pécs, Magyarország), valamint a NeuroLog 

elektrofiziológiai rendszert (Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, Egyesült Királyság) 

használtuk a jelek erősítésére és szűrésére (300 Hz és 3000 Hz között sávszűrést alkalmazva). 

A kísérleti összeállítás további részei közé tartozik egy analóg-digitális konverter (Power 

1401), amely segítségével az analóg jelek digitalizását 25 kHz-en végeztük egy PC és a Spike2 

szoftver (Cambridge Electronic Design Ltd., Cambridge, Egyesült Királyság). A mérések során 

a Spike2 program segítségével követtük nyomon az elektrofiziológiai jelben bekövetkező 

változásokat, valamint az adatok kiértékelésének kezdeti részét is ezen szoftver használatával 

végeztük. A használt műszerek összefoglalása az 4. ábrán látható.  
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4. ábra 

Alkalmazott in vivo kísérletes összeállítás 
Created with BioRender.com 

 

Piramissejtek meghatározása 

A kísérleti ülések során extracellulárisan elvezetett akciós potenciálok (spike-ok) 

különböző típusait a Spike2 szoftver segítségével utólag határoztuk meg. A spike-okat éles (~1 

ms szélességű) elektrofiziológiai jelekként definiáltuk, amelyek amplitúdója legalább 5-ször 

nagyobb volt, mint a háttérzaj négyzetes középértékének gyöke. A spike-ok hullámalakja, 

tüzelési mintázata, valamint autokorrelogramjai alapján két csoportra tudtuk osztani a spike-

okat. A két elkülönített neuron csoportot a tüzelési mintázatuknak és az irodalomnak 

megfelelően – „komplex-tüzelésű” illetve „szimplatüzelésű” névvel illettük (Csicsvari, 1998). 

Csicsvari és munkatársai munkája alapján a komplex-tüzelésű neuronokat a hippocampus CA1 

területén található piramissejteknek tekintettük, míg a szimplatüzelésű neuronokat az itt 

található interneuronoknak (Csicsvari és mtsai., 1998). Az egyes kísérletek során több 

piramissejt összesített aktivitását értékeltük. 
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Az első kísérletsorozatban a Klusters program segítségével válogattuk ki a komplex 

tüzelésű neuronok (Lynn Hazan, Buzsáki lab, Rutgers, Newark, NJ, USA, 

RRID:SCR_008020). Az adatok Spike2 és Klusters közötti konvertálását a laboratóriumukban 

készített, és korábban publikált szkript segítségével végeztük (Bali és mtsai., 2014).  

A második és a harmadik kísérletsorozatokban az egyes neuroncsoportok 

szétválogatását a Spike 2 program (CED Cambridge, UK) segítségével végeztük. 

Mind a három kísérletsorozatban csak a komplex-tüzelésű neuronokat elemeztük, így a 

további elemzésekből kizártuk azokat a neuronokat, amelyek nem komplex-tüzelésű 

neuronokra utaló viselkedést mutattak. 

5.3. In vivo mikrointoforézis  

A kísérletek során a többcsatornás mikroelektród oldalsó kapillárisain keresztül juttattuk 

a tesztelt farmakonokat a vizsgált idegsejtek közvetlen közelébe. Az adagolás a Neurophore 

BH-2 mikrointoforézis pumpával (Medical Systems Corp., Greenvale, NY) történt, mely 

segítségével konstans áramerősséget tudtunk létrehozni. Az egyes kísérletsorozatokban 

alkalmazott iontoforetikusan adott vegyületeket az 2. táblázat foglalja össze. A vizsgált 

vegyületek szerkezeti képlete megtalálható a 8. ábrán. A mikroiontoforézissel adagolt vegyület 

mennyisége arányos volt az alkalmazott árammal és az iontoforetikus adás hosszával.  A 

vegyületek beadása közötti szünetekben megfelelő nagyságú retenciós áramot használtunk a 

vegyület szivárgásának elkerülése érdekében. 

        Iontoforetizált vegyület (származás)            Pipettakoncentráció           Ejekciós áram 

NMDA (Sigma-Aldrich) 50 mM -10 és -75 nA között 

ACh (Sigma-Aldrich) 100 mM + 2 és +15 nA között 

PHA-543613 hidroklorid (Tocris) 50 mM +20 és +200 nA között 

PNU-120596 (Tocris) 40 mM -10 és -100 nA között 

NS-1738 (Tocris) 40 mM -10 és -130 nA között 

MLA (Sigma-Aldrich) 20 mM +20 és +80 nA között 

D-szerin (Sigma-Aldrich) 50 mM -5 és -100 nA között 

CPD30 (Orion Pharma) 100mM -5 és -110 nA között 
 

2. táblázat 

A kísérletek során alkalmazott ejekciós áramerősségek és pipettakoncentrációk az egyes iontoforetizált 
vegyületek esetén. 
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5.4 Szisztémásan adott vegyületek 

A szisztémás hatások vizsgálata során a megfelelő kontroll felvételrészlet után (T0), a 

vizsgált vegyületek subcutan (SC) injekcióban való beadása történt meg.  

A memantin és kétféle alfa7 nACh-receptorra ható vegyület (PHA-543613, és CPDX) 

szisztémás vizsgálata során, tehát a második kísérletsorozatban az alábbi vegyületek szisztémás 

adása történt: 1) Memantin-hidroklorid (Cat. No. 0773, Tocris) 0,9%-os NaCl oldatban oldva, 

négy különböző dózisban vizsgálva: 0,01 mg/kg (MEM0,01); 0,1 mg/kg (MEM0,1); 1,0 mg/kg 

(MEM1,0); 3,0 mg/kg (MEM3,0); 2) PHA-543613 hidroklorid (Cat. No. 3092, Tocris) 0,9%-

os sóoldatban oldva, három különböző dózisban alkalmazva: 0,1 mg/kg (PHA0,1); 1,0 mg/kg 

(PHA1,0) és 3,0 mg/kg (PHA3,0); 3) CPDX (szabadalmaztatott alfa7 nACh-receptor PAM 

vegyület, Richter Gedeon Nyrt, Budapest, Magyarország), 5% Tween 80-at (PBS-ben oldva) 

használtunk az oldáshoz, három különböző dózisban alkalmazva: 0,3 mg/kg (CPDX0,3); 1,0 

mg/kg (CPDX1,0) és 3,0 mg/kg (CPDX3,0). Attól függően, hogy mi volt a vizsgált vegyület 

vivőanyaga, kétféle vehikulum csoportot teszteltünk kontrollként: 0,9 % NaCl oldat vagy 5%-

os TWEEN80 PBS-ben oldva. Ezeken a szisztémás adásokon kívül különböző kombinált 

adásokat is vizsgáltunk. Elkülönítettünk alacsony dózisú és magas dózisú kombinált 

kezeléseket. Az alacsony dózisú kombinációk a következők voltak: 0,01 mg/kg memantin + 0,1 

mg/kg PHA-543613 (MEM0,01+PHA0,1) és 0,01 mg/kg memantin + 0,3 mg/kg CPDX 

(MEM0,01+CPDX0,3). A nagy dózisú kombinációk: 3,0 mg/kg memantin + 3,0 mg/kg PHA-

543513 (MEM3,0+PHA3,0) és 3,0 mg/kg memantin + 3,0 mg/kg CPDX (MEM3,0+CPDX3,0) 

voltak. A második kísérletsorozatban szisztémásan beadott anyagokat az 3. táblázat foglalja 

össze. A 3.A táblázat az önálló adásokat, a 3.B táblázat a kombinált adások során alkalmazott 

vegyületeket és dózisukat foglalja össze. A vizsgált vegyületek szerkezeti képlete megtalálható 

a 8. ábrán. 
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3. táblázat 

A második kísérletsorozatban szisztémásan beadott anyagok összefoglaló táblázatai. Mind a két 
táblázatban az adott vizsgált anyaggal egy sorban található a hozzá tartozó vehikulum. Az A) táblázat 

tartalmazza az önállóan vizsgált dózisokat. A B) táblázat a különböző kombinált adásokat foglalja 
össze.  

 

A harmadik kísérletsorozatban az alábbi vegyületek tüzelési aktivitásra kifejtett hatását 

vizsgáltuk: D-szerin 0,9% -os NaCl-ben oldva, vizsgált dózis: 1280 mg/kg. A Compound 30 

(CPD30) nevű vegyületet 10%-os PEG-400 (PBS-ben oldva) oldva, két különböző dózisban 

vizsgálva: 0,1 vagy 1,0 mg/kg. Ebben az esetben is a vivőanyagtól függően kétféle vehikulum 

csoport hatását vizsgáltuk meg kontrollként: 0,9 % NaCl oldat vagy 10%-os PEG-400 (PBS-

ben oldva). A harmadik kísérletsorozatban szisztémásan beadott anyagokat az 4. táblázat 

foglalja össze. A vizsgált vegyületek szerkezeti képlete megtalálható a 8. ábrán. 

 

4. táblázat 

A harmadik kísérletsorozatban szisztémásan beadott anyagok összefoglaló táblázata. A táblázatban az 
adott vizsgált anyaggal egy sorban található a hozzá tartozó vehikulum.  

 

 A) B) 
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5.5. Lokális hatások vizsgálata és az adatok elemzése 

Lokális hatások vizsgálatára az első és a harmadik kísérletsorozatban került sor. Az első 

kísérletsorozat középpontjában a kolinerg és glutamáterg rendszer, valamint a kettő 

kapcsolatának vizsgálata állt. A kísérletek során alfa7 nACh-receptorokra ható agonista (PHA-

543613), PAM (PNU-12596 és NS1738), antagonista (GABA) hatását vizsgáltuk a 

hippocampális piramissejteken lokális mikroinotoforetikus adások segítségével. A harmadik 

kísérletsorozat első felében különböző, az NMDA-receptorokra ható vegyületek hatását 

teszteltük lokális iontoforetikus adásokat alkalmazva. A vizsgált vegyületek közé a D-szerin és 

CPD30 nevű vegyületek tartoztak. 

Protokoll 

Az extracelluláris elvezetések során az idegsejtek tüzelési aktivitását vizsgáltuk, azon 

belül is külön vizsgáltuk a sejtek NMDA-ra adott válaszait és a spontán tüzelési aktivitásukat. 

A kísérletek menete az alábbi protokollt követte: minden 120. másodperctől kezdve 5 

másodpercen keresztül ingereltük a vizsgált neuronokat NMDA iontoforetikus adásával. Az 

NMDA iontoforetikus adásának nagyságát úgy állítottuk be, hogy NMDA adásának hatására 

jelentős tüzelési frekvencia növekedést érjünk el az idegsejteken, ezáltal létrehozva a vizsgálni 

kívánt NMDA-excitációkat. Az NMDA csúcsok, vagyis az 5 másodperc intervallumon 

keresztül tartó, NMDA-val kiváltott excitációk nagyságát a kontroll szakasz felvétele előtt úgy 

állítottuk be, hogy NMDA adásának hatására jelentős tüzelési frekvencia növekedést érjünk el 

az idegsejteken, ezáltal létrehozva a vizsgálni kívánt NMDA-excitációkat. A stabil NMDA 

válaszok mellett további kritériumunk volt azon ejekciós áram elfogadása, amely esetében az 

iontoforetikus áramerősség növelésével még fokozni lehetett az NMDA-csúcsok nagyságát, 

ezáltal elkerülve a lehetséges maximum elérését. Három vagy több megfelelő lokális NMDA 

adással kiváltott excitáció után, a vizsgált farmakonokat (Első kísérletsorozatban: PHA-

543613, NS-1738, PNU-120596, MLA és GABA; Harmadik kísérletsorozatban: D-szerin, 

CPD30 vegyületeket) is ejektáltuk 70 másodpercen keresztül (60 s-mal a következő NMDA-

csúcs előtt kezdődött az adásuk), oly módon, hogy ezek iontoforetikus adása átfedésben volt az 

NMDA adásával. Kontroll értéknek a vizsgált farmakonok beadása előtti, NMDA-val kiváltott 

tüzelési aktivitásokat vettük. Az első kísérletsorozatban a különböző alfa7 nACh-receptorokra 

ható vegyületek mindegyikét egy-egy kísérleti ülés során önállóan is teszteltük, valamint az 

alfa7 nACh-receptor agonista PHA-543613 és az alfa7 nACh-receptor PAM NS-1738 közötti 

kölcsönhatások vizsgálata érdekében a két vegyület hatását egyidejű iontoforetikus adásuk 
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során is vizsgáltuk. A harmadik kísérletsorozatban a vizsgált D-szerint és CPD30-at csak önálló 

adások segítségével vizsgáltuk. Az alkalmazott kísérleti protokollt az 5. ábra mutatja be. 

 

 

5. ábra 

Egy reprezentatív kísérlet felvételének tüzelési frekvencia és nyers reprezentatív részlete, mely jól 
ábrázolja az első kísérletsorozatban alkalmazott kísérleti protokollt. A tüzelési aktivitás hisztogramján 

(Spike/s) jelöltük a kísérletek után összehasonlított különböző kondíciók (spontán és NMDA-val 
kiváltott tüzelési aktivitás) kontroll (Sp és NMDA) és a vizsgált vegyületek valamelyikének hatása 

alatti értékeket (Sp_Farmakon és NMDA_Farmakon).  

 

Adatok elemzése 

A neuronok tüzelési aktivitását úgy határoztuk meg, hogy az adott intervallum alatt 

regisztrált spike-ok számát elosztottuk az intervallum másodpercben kifejezett hosszával 

(átlagos tüzelési aktivitás, 1/s, Hz). A farmakonok spontán tüzelési aktivitásra gyakorolt 

hatásának értékelésekor kontrollként (Sp) a farmakon beadása előtt 120 másodperccel kezdődő 

60 s hosszú intervallum alatt mért átlagos tüzelési frekvenciát használtuk, ehhez hasonlítottuk 

a vizsgált farmakon iontoforézise során az első 60 másodpercben (tehát az NMDA 

iontoforézisét megelőző intervallumban) mért spontán átlagos tüzelési frekvenciát 

(Sp_Farmakon). Az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás kontroll értékét (NMDA) a vizsgált 

farmakon(ok) iontoforézisét megelőző három NMDA beadás során mért tüzelési frekvenciák 

átlagából számoltuk. Ehhez hasonlítottuk a vizsgált farmakon és az NMDA szimultán 
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iontoforézise során mért tüzelési frekvencia értéket (NMDA_Farmakon) (5. ábra). A vizsgált 

farmakonok hatását a spontán és az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra százalékban is ki 

lettek fejezve a hozzájuk tartozó kontroll értékekhez képest (továbbiakban: normalizált spontán 

tüzelési aktivitás és normalizált NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás). Ezek számolása az 

alábbi képlet alapján történt:  

Sp_Farmakon/Sp)×100; and (NMDA_Farmakon/NMDA)×100. 

Farmakonok általános hatásának elemzése: A normalizált tüzelési aktivitást, mint a 

tesztvegyület idegsejtekre gyakorolt hatását az egyes próbák adatainak mediánjaként határoztuk 

meg (a kiugró értékek okozta torzítás elkerülése érdekében). Valamint a normalizált tüzelési 

aktivitás medián értékei alapján (tehát az adatok kontroll értékektől való eltérése alapján) három 

csoportba osztottuk a sejteken mért tüzelési aktivitásban történt változásokat. Így 

elkülönítettünk olyan sejteket, amelyek esetében növekedést tapasztaltunk, olyanokat, 

amelyeknél csökkenést és egy olyan csoportot is elkülönítettünk, ahol nem tapasztaltunk 

változást. A kontroll értékektől való eltérést úgy határoztuk meg, hogy legalább 20%-os 

különbséget tekintettünk az eltérés irányától függően növekedésnek vagy csökkenésnek. 

Azokban az esetekben jelentettük ki, hogy nem tapasztaltunk változást, ahol 20%-nál kisebb 

volt a kontroll érték és a vegyület beadása utáni frekvencia adatok közötti különbség. Egy adott 

tesztvegyület általános hatását úgy határoztuk meg, hogy összehasonlítottuk a tüzelési 

frekvencia növekedését és csökkenését mutató neuronok számát kétfarkú binomiális teszt 

segítségével (a kezelésekre nem reagáló neuronokat kizártuk ebből az elemzésből). Ha a 

binomiális teszt szignifikáns volt (p<0,05), akkor a nagyobb gyakorisággal jelentkező hatást 

(azaz a tüzelési aktivitás növekedését vagy csökkenését) tekintettük a vegyület általános 

hatásának. Az adott vegyület hatását a normalizált tüzelési aktivitás értékeinek elemzése alapján 

is értékeltük, összehasonlítva a vizsgált farmakonok hatásait a kiindulási értékekkel (100%), 

egymintás Wilcoxon előjeles rang teszt segítségével. Valamint a különböző vizsgált 

farmakonok hatásait többszörösen is összehasonlítottuk. Az egyes kezelések normalizált 

tüzelési aktivitása közötti különbségeket Kruskal-Wallis-teszt (Holm-módszerrel korrigálva, 

post hoc Mann-Whitney U-teszt) segítségével hasonlítottuk össze (Holm, 1979). Az első 

kísérletsorozatban a PHA-543613 és az NS-1738 egyidejű iontoforetikus adásának hatását 

vizsgáló próbákban a farmakonok hatását a kontroll tüzelési aktivitás és az önálló vagy 

kombinált vegyület alkalmazása során mért tüzelési aktivitás összehasonlításával teszteltük, 

párosított mintákra vonatkozó Wilcoxon előjeles rang teszt segítségével. 
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Farmakonok közötti kölcsönhatások vizsgálata az első kísérletsorozatban: Az 

eddig felsorolt összehasonlításokon túl, az első kísérletsorozatban elemeztük a különböző 

vizsgált farmakonok közötti kölcsönhatások természetét. Kutatócsoportunk korábbi 

tanulmányában hasonló analízist írtunk le az NMDA és az ACh hatása közötti 

additív/szuperadditív kölcsönhatás tesztelésére (Bali és mtsai., 2017). Az alkalmazott analízis 

segítségével PHA-543613 és az NS1738 kombinált adás során vizsgált hatását a spontán 

tüzelési aktivitásra az alábbi képlet segítségével számoltuk ki: 

 

(Sp_PHA - Sp) + (Sp_NS - Sp) vs. Sp_PHA&NS – Sp 

 

A képletben a kombinált adás során is vizsgált vegyületek önálló adásai során spontán 

aktivitásra gyakorolt hatásának az összegét (Sp_PHA - Sp) + (Sp_NS - Sp) hasonlítottuk össze 

a kombinált adás spontán aktivitásra gyakorolt hatásával (Sp_PHA&NS – Sp). Ugyanilyen 

összehasonlítást végeztünk a kombinált adás az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra 

gyakorolt hatásainak értékelésére: 

 

(NMDA_PHA - NMDA) + (NMDA_NS - NMDA) vs. NMDA_PHA&NS - NMDA. 

 

Mindkét interakciós elemzésben az egyéni hatások összegét a kombinált hatással hasonlítottuk 

össze párosított mintákra vonatkozó Wilcoxon előjeles rang teszt segítségével. A két vegyület 

egyidejű alkalmazása során a szignifikánsan magasabb relatív változás a két vegyület 

szuperadditív (szinergista) kölcsönhatására utalt a neuronok tüzelési aktivitásának 

növekedésében. Ezzel ellentétben az egyéni hatások összegénél szignifikánsan alacsonyabb 

kombinált hatás antagonista kölcsönhatásra utalt. A nem szignifikáns eredmény a két vizsgált 

farmakon hatásai közötti esetleges additív kapcsolatra utalt. 

5.6. Szisztémás hatások vizsgálata és az adatok elemzése 

A dolgozatban vizsgált vegyületek szisztémás adásának hatását a második és a harmadik 

kísérletsorozatokban teszteltük.  

Szisztémás hatások vizsgálata a második kísérletsorozatban: A második 

kísérletsorozatban különböző már forgalomban levő vagy gyógyszerjelölt vegyületként vizsgált 

kognitív teljesítményfokozó vegyületek hatását vizsgáltuk szisztémás beadás után a 

hippocampus CA1-es régiójában található piramissejtek tüzelési aktivitását elemezve. Az 

alkalmazott kísérleti protokoll lehetővé tette, hogy mind a sejtek NMDA iontoforézisére adott 
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válaszaiban bekövetkező változásokat, mint az ACh adására adott válaszokat is analizálni 

tudjuk, a spontán tüzelési aktivitás mellett. A kísérletsorozat során egy-egy állatból csupán egy 

elvezetést végeztünk, hogy az egyes szisztémásan adott anyagok hatását kezelés-naiv 

patkányokon tudjuk megvizsgálni. Az egyes vizsgált vegyületekhez köthető kísérleti ülések 

során 2 percenként, 5 másodpercen keresztül adagoltunk iontoforézis technikájával NMDA-at 

a sejtek közvetlen közelébe. Miután az első kísérletsorozathoz hasonlóan itt is stabil NMDA- 

csúcsokat tudtunk kiváltani, 70 másodpercen keresztül ACh-t adagoltunk iontoforetikusan a 

sejtek mellé. Ezt követően az ACh adások 10 percenként történtek, így négy NMDA adás 

történt az egyes ACh adások között. Az alkalmazott protokoll segítségével három különböző 

tüzelési kondíciót tudtunk meghatározni: 1) az első kondíciót az idegsejtek spontán tüzelési 

aktivitása jelentette, melyet az iontoforézisek szünetében, az ACh adását megelőző, az NMDA 

csúcsok előtti három 60 másodperc hosszú intervallum alatt mért tüzelési aktivitások átlagából 

kalkuláltunk; 2) a második tüzelési kondíciót az NMDA által kiváltott tüzelési aktivitás 

jelentette, melyet az ACh beadását megelőző három NMDA csúcs átlagából számoltunk ki; 3) 

a harmadik tüzelési kondíció az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitást foglalta magába, melyet az 

ACh iontoforetikus adásának első hatvan másodpercében detektált tüzelési aktivitást foglalta 

magába, mely nem volt átfedésben az NMDA adásával. A különböző tüzelési kondíciók 

ábrázolása egy reprezentatív felvételen az 6. ábrán látható.  

 

6. ábra 

Egy reprezentatív kísérlet felvételének részlete, mely jól ábrázolja a második kísérletsorozatban 
alkalmazott kísérleti protokollt. A vizsgált piramissejtek tüzelési aktivitás hisztogramján (spike/s) 

jelöltük a kísérletek során mért különböző kondíciókat (spontán, NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás, 
ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás) számításának a módját. 



40 
 

A stabil spontán, NMDA-val kiváltott és ACh-val kiváltott kontroll tüzelési aktivitás 

mérése után (T0) különböző farmakológiai kezeléseket alkalmaztunk szisztémásan, SC injekció 

segítségével. A szisztémás kezelést követően az NMDA és ACh iontoforetikus adagolását 

periodikusan ismételtük a teljes felvétel során (T10, T20, T30, T40, T50, T60), amely 60 percig 

tartott. A szisztémás adások időzítését és a felvételek sematikus protokollját az 7. ábra foglalja 

össze. 

 

7. ábra 

Egy felvétel sematikus ábrája, melyen jól elkülönülnek a szisztémás anyagbeadáshoz köthető egyes 
események (kontroll, SC anyagbeadás, majd a felvétel végéig az egyes kitüntetett időpontok). 

 

Szisztémás hatások vizsgálata a harmadik kísérletsorozatban: A harmadik 

kísérletsorozatban különböző NMDA-receptorokra ható vegyületek hatását teszteltük 

szisztémás adásuk után. A vizsgált vegyületek közé a D-szerin és CPD30 nevű anyagok 

tartoztak. Az alkalmazott kísérleti protokoll segítségével a hippocampális sejtek spontán és 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitását tudtuk megvizsgálni, a hatásmechanizmusuknak 

megfelelően. Így a második kísérletsorozathoz nagyon hasonlító iontoforetikus protokollt 

alkalmaztunk, de a harmadik kísérletsorozatban nem vizsgáltuk a sejtek ACh érzékenységét. A 

harmadik kísérletsorozatban két különböző tüzelési kondíciót vizsgáltunk: a spontán és az 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásokat. Röviden összefoglalva: az NMDA iontoforetikus 

adások két percenként történtek, 5 másodpercen keresztül tartottak. Öt darab megfelelő NMDA 

csúcs után (T0, kontroll) a vizsgált anyag beadása vagy ezekhez tartozó vehikulum (0,9% NaCl 

oldat, vagy PEG-400) beadása történt SC injekció segítségével. A vizsgált anyag beadása után 

a felvétel folytatódott, az NMDA beadások két percenként követték egymást 60 percen 

keresztül. A szisztémás adások időzítését és a felvételek sematikus protokollját az 7.ábra 

foglalja össze. 
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Adatok elemzése a szisztémás vizsgálatok során 

A vizsgált vegyületek hatását a különböző tüzelési kondíciókban (második 

kísérletsorozatban: spontán, az NMDA-val kiváltott és az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás; 

harmadik kísérletsorozatban: spontán és NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás) a normalizált 

tüzelési aktivitás segítségével elemeztük. Az adatokat a kezelés beadása előtti kontroll tüzelési 

aktivitás átlagértékével normalizáltuk. Az egyes tüzelési kondíciókat minden esetben külön 

kezeltük. Először a szisztémásan beadott vegyületek időbeli hatását elemeztük, az alapján, hogy 

a kontroll értéktől (T0) eltér-e az időben, az anyag beadásához képest később mért normalizált 

tüzelési aktivitás. A hipotézisek teszteléséhez egytényezős hierarchikus lineáris modellt 

használtunk („linear mixed effect model”), melyben az ismételt mérések (azaz egy adott állatból 

elvezetett neuronok tüzelési frekvencia értékei) korrelációját ún. random intercept modell 

használatával hajtottuk végre. A különböző vegyületek időbeli hatását vizsgálva 

összehasonlítottuk az SC injekció beadása utáni időpontokban mért (T10-T60) és a kontrollpont 

(T0) közötti különbségeket LSD teszt segítségével (Holm-módszerrel korrigálva) (Holm, 

1979). 

A vizsgált vegyületek időbeli hatásán kívül összehasonlítottuk a vizsgált vegyületek 

tüzelési aktivitásra kifejtett hatását a hozzájuk tartozó vivőanyag-kontroll, vehikulum hatásával. 

Ezen összehasonlításnak az alapját a vizsgált vegyületekhez köthető regressziós egyenesek 

adták, melyek az adott vegyülethez tartozó tüzelési aktivitás idő függvényében való 

változásából számítódott. Így a két összehasonlítandó vegyület (a vizsgált vegyület és a hozzá 

tartozó kontroll vegyület) regressziós egyeneseinek a meredeksége került összehasonlításra, itt 

is egytényezős hierarchikus lineáris modellt („linear mixed effect model”) használva. Az 

analízishez használt képletben a TÜZELÉS a kapott tüzelési frekvencia értékeket jelenti (Hz), 

az IDŐ folyamatos prediktort, mely a vizsgált anyag beadásától eltelt időt jelentette, 

KEZELÉS[1]-KEZELÉS[n] az adott összehasonlításban szereplő tesztvegyületeket, b0-b2n+1 

becsült paramétereket, vi a random intercept-et és az e a hibát. Az alsó indexekben található i 

betű az i-edik állatnak, míg az alsó indexben található j betűk a j-edik ismételt mérésnek 

felelnek meg. Ha az IDŐ és a KEZELÉS közötti főhatások szignifikánsak voltak (ANOVA), 

arra következtettünk, hogy a tüzelési aktivitás mértéke az idő függvényében, az adott kezelési 

csoportban szignifikánsan különbözik a kontroll kezelés hatására létrejövő tüzelési aktivitás 

változásától az idő függvényében. 
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𝑇𝑇Ü𝑍𝑍𝑍𝑍𝑍𝑍É𝑆𝑆𝑖𝑖𝑖𝑖 = 𝑏𝑏0 + 𝑏𝑏1 × 𝐼𝐼𝐼𝐼Ő𝑖𝑖𝑖𝑖 + 𝑏𝑏2 × 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾É𝑆𝑆[1]𝑖𝑖𝑖𝑖 + ⋯+ 𝑏𝑏𝑛𝑛+1 × 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾É𝑆𝑆[𝑛𝑛]𝑖𝑖𝑖𝑖

+  𝑏𝑏𝑛𝑛+2 × 𝐼𝐼𝐼𝐼Ő𝑖𝑖𝑖𝑖 × 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾É𝑆𝑆[1]𝑖𝑖𝑖𝑖 + ⋯+ 𝑏𝑏2𝑛𝑛+1 × 𝐼𝐼𝐼𝐼Ő𝑖𝑖𝑖𝑖 × 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾É𝑆𝑆[𝑛𝑛]𝑖𝑖𝑖𝑖

+ 𝑣𝑣𝑖𝑖 + 𝑒𝑒𝑖𝑖𝑖𝑖 

 

 

 



43 
 

  
 

 

8. ábra 
A vizsgált vegyületek szerkezeti képlete 
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6. Eredmények 
6.1. Alfa7 nACh-receptorra ható vegyületek önálló és kombinált lokális hatásai 

Az első kísérletsorozatban különböző alfa7 nACh-receptorra ható vegyületetek 

(agonista: PHA-543613; PAM: NS-1738 és PNU120596; antagonista: MLA) spontán tüzelési 

aktivitásra és NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra gyakorolt hatását összesen 111 

hippocampális piramissejten vizsgáltuk meg. Ezen túlmenően a GABA hatását kontrollként 19 

neuronon (8 patkánytól; az adatok nem szerepelnek az ábrákon) vizsgáltuk.  

Spontán tüzelési aktivitásra gyakorolt hatások: A PHA-543613 alfa7 nACh-receptor 

agonista iontoforézise során a vizsgált neuronok igen nagy számánál, közel egyenlő mértékben 

tapasztaltunk növekedést és csökkenést a kontroll spontán tüzelési aktivitáshoz képest. A 71 

neuronból 30 neuronban (42,3%) a PHA-543613 növelte a spontán tüzelési frekvenciát, míg 

21/71 neuron (29,6%) tüzelési frekvencia csökkenéssel reagált a PHA-543613 adására 

(növekedés vs. csökkenés): 30 vs. 21, binomiális teszt: p=0,262; 9. ábra). A normalizált 

tüzelési aktivitást vizsgálva a PHA-543613 hatására a kontroll aktivitáshoz képest 

szignifikánsan magasabb tüzelési aktivitást detektáltunk (293,3±59,2% vs. 100%, egymintás 

Wilcoxon próba: W=1635,5, z=2,048, p=0,041).  

Ezzel szemben az alfa7 nACh-receptor PAM-ok túlnyomórészt növelték a neuronok 

spontán tüzelési aktivitását. A neuronok nagy többsége a tüzelési aktivitás növekedéssel reagált 

mind az NS-1738, mind a PNU-120596 lokális adására (34/40, 85%, illetve 7/8, 87,5%), ami a 

tüzelési frekvenciát növelő hatások szignifikánsan nagyobb gyakoriságát eredményezte a 

tüzelési frekvenciát csökkentő hatásokhoz képest (NS-1738: 34 vs. 3 neuron, p<0,001; PNU-

120596: 7 vs. 0 neuron, p<0,001; 9. ábra). A neuronok spontán tüzelési aktivitása mindkét 

PAM vegyület alkalmazása során szignifikánsan megnőtt a kiindulási értékhez képest (NS-

1738: 679,6±197,8% vs. 100%, W=784, z=5,027, p<0,001; PNU-120596: 284,6±110,1% vs. 

100%, W=36, z=2,521, p=0,012). Az NS-1738 adása során a normalizált tüzelési aktivitás 

szignifikánsan magasabb volt, mint a PHA-543613 adása során kapott érték (Kruskal-Wallis 

teszt: H=21,1, p<0,001; NS-1738 vs. PHA-543613: p<0,001; 10. ábra). 

MLA adás hatására is szinte egyenlően oszlottak meg a tüzelési frekvenciát növelő 

(13/29 neuron, 44,8%) és a csökkentő (9/29 neuron, 31,0%) hatások, hasonlóan a PHA-543613-

hoz (növekedés vs. csökkenés: 13 vs. 9, p = 0,524; 9. ábra). De a normalizált tüzelési frekvencia 

nem különbözött szignifikánsan a kontroll spontán tüzelési aktivitástól az MLA alkalmazása 

után (179,8 ± 47,3% vs. 100%, W = 277, z = 1,685, p = 0,092).  
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Referencia gátló vegyületként alkalmazott GABA mind a 18 vizsgált neuron spontán 

tüzelési rátáját csökkentette (növekedés vs. csökkenés: 0 vs. 18, p<0,001). A spontán tüzelési 

ráta a GABA alkalmazása következtében a kiindulási aktivitás 20,9±3,7%-ára csökkent 

(20,9±3,7% vs. 100%, W=171, z=3,724, p<0,001). 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra gyakorolt hatások: A spontán tüzelési 

aktivitásra gyakorolt hatásokhoz hasonlóan a PHA-543613 a neuronok NMDA-val kiváltott 

tüzelési aktivitására is közel azonos arányban fejtett ki növelő és csökkentő hatásokat 

(növekedés: 18/71 neuron, 25,4%; csökkenés: 26/71 neuron, 36,6%; 18 vs. 26: p=0,291; 9. 

ábra). Továbbá, a PHA-543613 alkalmazása során az NMDA-val kiváltott normalizált tüzelési 

aktivitás nem volt szignifikánsan magasabb, mint a kontroll NMDA-val kiváltott normalizált 

tüzelési aktivitás (105,5±7,6% vs. 100%, W=1385, z=0,834, p=0,404). A PHA-543613 tüzelési 

frekvenciát növelő és csökkentő hatásának reprezentatív felvételeit az 1. sz. melléklet A és B 

paneljén látható. 

Ezzel szemben a PAM-vegyületek (NS-1738 és PNU-120596) túlnyomórészt növelték 

a neuronok NMDA kiváltotta tüzelési aktivitását (NS-1738: 32/39 neuron, 82,1%, növekedés 

vs. csökkenés: 32 vs. 2, p<0,001; PNU-120596: 6/8 neuron, 75,0%, növekedés vs. csökkenés: 

6 vs. 0, p<0,001; 9. ábra). A kontroll NMDA-val kiváltott normalizált tüzelési aktivitáshoz 

képest jelentősen magasabb normalizált tüzelési aktivitását eredményezték a vizsgált 

idegsejteknél a PAM vegyületek (NS-1738: 154,5±8,1%, W=750, z=5,024, p<0,001; PNU-

120596: 122,6±5,8%, W=34, z=2,240, p=0,025). A PAM-ok szignifikánsan magasabb NMDA-

val kiváltott tüzelési aktivitást eredményeztek a PHA-543613 hatásához képest is (10. ábra; 

H=49,3, p<0,001; NS-1738 vs. PHA-543613: p<0,001; PNU-120596 vs. PHA-543613: 

p=0,049). Az NS-1738 és a PNU-120596 tüzelési frekvenciát növelő hatásának reprezentatív 

felvételeit az 1. sz. melléklet C panelje mutatja. 

Az MLA jelentős gátló hatást gyakorolt az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra, 

csökkentve azt 30 neuronból 23 esetben (76,7%, növekedés vs. csökkenés: 3 vs. 23, p<0,001; 

9. ábra). MLA hatására a sejtek aktivitása átlagosan a kontroll NMDA-val kiváltott tüzelési 

aktivitás 72,0±6,9%-ára csökkent (72,0±6,9% vs. 100%, W=402,5, z=3,500, p<0,001). A PHA-

543613-hoz képest a normalizált NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás az MLA alkalmazása 

során szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a PHA-543613 alkalmazása során (MLA vs. PHA-

543613: p=0,001; 10. ábra). 
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9. ábra 

A vizsgált iontorofertikusan adott farmakonok hatására létrejövő jellemző válaszai (csökkenés (↓), 
növekedés (↑), nem változott (Ø)) a sejteknek kördiagramon ábrázolva. A kettőskereszt szimbólumok 

azt jelzik, hogy a binomiális teszt szerint a hatások szignifikánsan nagyobb valószínűséggel 
jelentkeztek, mint az ellenkező hatás (azaz a tüzelési frekvencia növekedése vagy csökkenése közötti 

különbségeket mutatja): ### p<0,001. 

 

A refenciaként alkalmazott GABA 19 neuronból 17-ben csökkentette az NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitást, a maradék két esetben a nem változott kategóriába tudtuk sorolni a 

sejtek válaszát (növekedés vs. csökkenés: 0 vs. 17, p<0,001). A GABA iontoforetikus adásának 

hatására az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás a kontroll NMDA-val kiváltott tüzelési 

aktivitás 38,1±7,1%-ára csökkent (38,1±7,1% vs. 100%, W=188, z=3,743, p<0,001). 
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10. ábra 

A spontán (A) és az NMDA-val kiváltott (B) normalizált tüzelési aktvitás összehasonlítása a különböző 
tesztvegyületek lokális alkalmazása után (átlag±SEM). A PHA-543613, NS-1738, PNU-120596 és 
MLA hatását a spontán tüzelési frekvenciára 71, 40, 8 és 29 neuronon vizsgáltuk (Kruskal-Wallis 
H=21,1, p<0,001). A PHA-543613, NS-1738, PNU-120596 és MLA hatását az NMDA kiváltott 

tüzelési frekvenciára 71, 39, 8 és 30 neuronon vizsgáltuk (Kruskal-Wallis H=49,3, p<0,001). A sávok 
feletti kettőskereszt szimbólumok azt jelzik, hogy az adott kezelés az alapvonalnál (100%) 

szignifikánsan magasabb normalizált tüzelési aktivitást eredményezett: # p<0,05, ### p<0,001. A 
csillag szimbólumok az átlagos normalizált tüzelési aktvitások közötti szignifikáns különbségeket jelzik 

a különböző vizsgált farmakonok adásának hatására (post-hoc összehasonlítások): * p<0,05, ** 
p<0,01, *** p<0,001. 

 

Az NMDA és a vizsgált kolinerg farmakonok közötti kölcsönhatások  

Összehasonlítottuk az NMDA és a különböző tesztelt vegyületek hatásának összegét az 

NMDA és az adott farmakon egyidejű alkalmazásának a tüzelési frekvenciára gyakorolt 

hatásával [(NMDA-Sp)+(Sp_Farmakon-Sp) vs. NMDA_Farmakon-Sp]. Az NMDA és a PHA-

543613 egyidejű alkalmazása utáni tüzelési aktivitás (19,37±1,58 Hz) nem különbözött a külön-

külön iontoforetizált NMDA és PHA-543613 hatásainak összegétől (21,56±1,55 Hz, W=1607, 

z=1,885, p=0,059), ami arra utal, hogy az egyidejűleg alkalmazott NMDA és PHA-543613 

additív hatást gyakorolt a tüzelési aktivitásra. A másik alfa7 nACh-receptor ligand, a PAM, NS-

1738 szuperadditív módon növelte a tüzelési aktivitást, amikor NMDA-val együtt adtuk 

iontoforetikusan, összehasonlítva a külön-külön alkalmazott hatásuk összegével [(NMDA-

Sp)+(Sp_Farmakon-Sp) vs. NMDA_Farmakon-Sp): 27,09±2,27 Hz vs. 21,21±1,97 Hz, 

W=698, z=4,298, p<0,001]. Továbbá, az NMDA és az MLA közötti antagonista kölcsönhatást 

tovább erősítette, hogy az NMDA és az MLA egyedi hatásainak összegéhez képest 
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szignifikánsan alacsonyabb kombinált hatást találtunk [(NMDA-Sp)+(Sp_Farmakon-Sp) vs. 

NMDA_Farmakon-Sp): 15,47±2,43 Hz vs. 25,80±2,81 Hz, W=408, z=4,120, p<0,001]. Az 

összehasonlításokat a 11. ábra mutatja be.  

 

11. ábra 

Az NMDA és a különböző vizsgált vegyületek közötti kölcsönhatás értékelése. Az adatpontok átlagos 
értékeket jelölnek, a hibasávok SEM-et ábrázolnak. A vizsgált sejtszámok az alábbiak: 71, 39, 8 és 29 

volt a PHA-543613, NS-1738, PNU-120596 és MLA esetében. A kettőskereszt szimbólumok 
szignifikáns különbséget jeleznek az NMDA és az adott tesztvegyület összesített és önálló hatása között 

[(NMDA-Sp)+(Sp_Drug-Sp)] és a kombinált iontoforetikus adásuk között (NMDA_Drug-Sp): ### 
p<0.001. 

 

A PHA-543613 és az NS-1738 közötti kölcsönhatások 

A PHA-543613 és az NS-1738 közötti kölcsönhatásokat 19 neuronon teszteltük, 

megvizsgálva a spontán és az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra gyakorolt hatásukat az 

önálló és kombinált adásuk után [(Sp_PHA-Sp)+(Sp_NS-Sp) vs. Sp_PHA&NS-Sp), és 

(NMDA_PHA-NMDA)+(NMDA_NS-NMDA) vs. NMDA_PHA&NS-NMDA]. A PHA-

543613, az NS-1738 és a kombinált adásuk hatására vonatkozó reprezentatív felvételek a 

2. sz. mellékletben láthatók.  

Spontán tüzelési aktivitás: A 19 neuron közül a PHA-543613 önálló adása 12 idegsejt 

spontán tüzelési aktivitását növelte, míg mindössze 3 neuron tüzelési aktivitása csökkent a 
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vegyület alkalmazása után. A spontán tüzelési aktivitás szignifikánsan nagyobb volt a PHA-

543613 adása során mért spontán tüzelési aktivitás és a kontroll spontán tüzelési aktivitás között 

1,4±0,3 Hz-ről 3,4±0,8 Hz-re (W=141, z=2,417, p=0,016, 12. ábra). Az NS-1738 önálló adása 

során a 19 neuront vizsgálva 17 esetben növelte a spontán tüzelési aktivitást (1 neuronban 

csökkent a tüzelési aktivitás), a kontroll spontán tüzelési aktivitással összehasonlítva, a tüzelési 

aktivitás átlagosan 1,6±0,4 Hz-ről 3,4±0,7 Hz-re nőtt (W=198,5, z=3,492, p<0,001). A PHA-

543613 és az NS-1738 egyidejű iontoforetikus adása során a 19 neuronból 18-ban a spontán 

tüzelési aktivitás növekedését eredményezte, és nem volt megfigyelhető csökkenő hatás. A 

PHA-543613 és az NS-1738 egyidejű alkalmazása két olyan neuron tüzelési aktivitását is 

növelte, amelyek a PHA-543613 önálló adására csökkent tüzelési aktivitással reagáltak. A 

PHA-543613 és az NS-1738 kombinált adása a spontán tüzelési aktivitást 1,7±0,4 Hz-ről 

3,9±0,8 Hz-re növelte (W=207, z=3,808, p<0,001). A PHA-543613 és az NS-1738 egyidejű 

adása nem eredményezte a spontán tüzelési aktvitás szignifikánsan nagyobb relatív 

növekedését (kombinált adás) a két vegyület önálló adásai során mért tüzelési aktivitások 

összegéhez képest [Sp_PHA&NS-Sp vs. (Sp_PHA-Sp)+(Sp_NS-Sp): 2,2±0,6 Hz vs. 3,8±0,9 

Hz, Wilcoxon teszt: W=143, z=1,419, p=0,156]. 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás: A PHA-543613 önálló adása a 19 neuronból 

9-ben növelte az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitást, míg 6 neuronban az NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitás csökkenését figyeltük meg. A PHA-543613 önálló alkalmazása után 

az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás (19,6±2,8 Hz) nem volt szignifikánsan magasabb, 

mint a kontroll NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás (15,1±1,5 Hz, W=127, z=1,288, p=0,198, 

12. ábra). Az NS-1738 önálló adása a 19 neuronból 15-ben növelte az NMDA-val kiváltott 

tüzelési aktivitást, és nem volt olyan neuron, amely esetében csökkent volna az NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitás. Átlagosan az NS-1738 önálló adása szignifikánsan növelte a 

neuronok tüzelési aktivitását 14,9±1,7 Hz-ről 23,3±2,7 Hz-re (W=190, z=3,823, p<0,001). A 

PHA-543613 és az NS-1738 egyidejű iontoforetikus adása 19 neuronból 16-ban növelte az 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitást, míg 2 neuron esetében csökkent az NMDA-val kiváltott 

tüzelési aktivitás a kombinált iontoforetikus kezelés hazására. A PHA-543613 és az NS-1738 

kombinált alkalmazásának hatására az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás szignifikánsan 

megnőtt a kontroll aktivitáshoz képest 15,5±2,2 Hz-ről 26,6±3,6 Hz-re (W=171, z=3,058, 

p=0,002). A PHA-543613 és az NS-1738 egyidejű alkalmazása azonban nem mutatott nagyobb 

relatív hatást, mint a két vegyület önálló adása során létrejövő relatív tüzelési aktivitások 
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összege [NMDA_PHA&NS-NMDA vs. (NMDA_PHA-NMDA)+(NMDA_NS-NMDA): 

11,1±2,8 Hz vs. 12,9±4,0 Hz, W=107, z=0,483, p=0,629]. 

Amit viszont fontos kiemelni, hogy a 6 neuron közül, amelyek a PHA-543613 önálló 

alkalmazására csökkent NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitással reagáltak, 5 neuron a PHA-

543613 és az NS-1738 egyidejű adására ezzel ellentétes választ mutatott, növelve az NMDA-

val kiváltott tüzelési aktivitást. Ezt a jelenséget tovább elemezve külön összehasonlítottuk a 

PHA-543613 és az NS-1738 önálló alkalmazása során detektált változások összegét a 

kombinált adásuk során mért hatásukkal azon a 6 neuronon is, amelyek a PHA-543613 önálló 

adására csökkent NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitással reagáltak. Ezt a kis csoportot 

vizsgálva a PHA-543613 és az NS-1738 kombinált adásának hatása szuperadditív módon 

növelte az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitást, amikor a PHA-543613 önálló adása 

csökkentő hatást gyakorolt a tüzelési aktivitásra [NMDA_PHA&NS-NMDA vs. 

(NMDA_PHA-NMDA)+(NMDA_NS-NMDA): -1,0±3,5 Hz vs. 16,6±5,9 Hz, W=21, z=2,201, 

p=0,028]. Ez az eredmény arra utalhat, hogy a PHA-543613 gátló hatása az alfa7 nACh-

receptorra serkentő hatásra változhat, ha a receptorra specifikus PAM NS-1738 is jelen van. 

 

12. ábra 

Az alfa7 nAChR agonista PHA-543613 és a PAM NS-1738 hatásainak összehasonlítása külön-külön 
és kombinált adásuk során. Az ábrákon a kontroll tüzelési aktivitás és a farmakon adása alatti tüzelési 
aktivitás értékeket ábrázoltuk (átlag±SEM) (A, N=20, spontán tüzelési aktivitás és (B, N=19, NMDA-
val kiváltott tüzelési aktivitás) A csillag szimbólumok az adott farmakon szignifikáns hatását jelzik a 
Wilcoxon próbák alapján a kontroll tüzelési aktivitáshoz képest képest: * p<0,05, ** p<0,01, *** 

p<0,001. 
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6.2. Alfa7 nACh-receptor érzékeny vegyületek és a memantin önálló és kombinált 

szisztémás hatásai 

A hippocampus piramis sejtjeinek tüzelési aktivitását a három különböző tüzelési 

kondícióban 185 elektrofiziológiai felvétel segítségével mértük és elemeztük. Az alkalmazott 

farmakológiai kezeléseket a vizsgált vegyületek szerint külön csoportokra lehetett osztani, 

valamint attól függően, hogy önállóan vagy kombinálva alkalmaztuk a különböző 

farmakológiai kezeléseket, el tudtunk különíteni monoterápiás kezeléseket és kombinált 

kezeléseket. A monoterápiás és kombinált kezeléseknél ugyanazokat a kontrollfelvételeket 

használtuk a statisztikai összehasonlítások során. Így a 0,9%-os NaCl és Tween 80-as felvételek 

száma megegyezik a monokezelések és a kombinált kezelések esetében. 

A memantin hatása a hippocampális neuronok tüzelési aktivitására a három különböző 

tüzelési kondícióban 

Spontán tüzelési aktivitás: A memantin dózis függően növelte a spontán tüzelési 

sebességet az idő múlásával (MEM0,01: F(6, 71,1)=3,257, p=0,007), a tüzelési sebesség már 

30 perccel a MEM0,01 beadása után szignifikánsan magasabb volt az injekció beadása előtti 

kontrollértékekhez képest (T0: 1,07±0,40 Hz; T30: 2,98±0,73 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: 

1,94±0,73; p<0,001), és tovább nőtt a kezelés végéig (T60: 3,40±1,14 Hz; normalizált tüzelési 

aktivitás: 2,35±1,14; p<0,001) (13.A ábra). Ezenkívül a memantin esetében vizsgált 

legmagasabb dózis (MEM3,0) szintén növelte a spontán tüzelési aktivitást (T40: 2,36±0,55 Hz; 

normalizált tüzelési aktivitás: 1,15±0,55; p=0,032) a T0 kontrollértékhez (T0: 1,33±0,52 Hz) 

képest; MEM3,0: (F(6, 70,2)=4,872, p<0,001).  

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás: Az összes vizsgált memantin dózis közül csak 

a legmagasabb memantin dózis, a MEM3,0 csökkentette az NMDA-val kiváltott tüzelési 

aktivitást az idő múlásával (MEM3,0: F(6, 65,882)=2,762, p=0,019), a neuronok NMDA-

érzékenysége 40 perccel a memantin beadása után kezdett el jelentősen csökkeni (T40: 

26,86±5,24 Hz vs. T0: 36,21±3,02 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: -9,34±5,24; p=0. 02), és 

tovább csökkent a következő 20 percben a felvételek végéig (T50: 31,81±6,7 Hz vs T0: 

36,21±3,02 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: -14,41±5,02; p=0,02) és (T60: 27,53±7,19 Hz vs 

T0: 36,21±3,02 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: -19,48±4,7; p=0,001) (13.B ábra). A 0,9%-

os NaCl oldat és a MEM3,0 regressziós meredekségét összehasonlítva az IDŐ és a KEZELÉS 

közötti szignifikáns kölcsönhatás megerősítette a memantin hatékonyságát a vehikulumos 

kezeléshez képest (IDŐ×KEZELÉS: (F (4, 339,6)=4,255, p=0,002; paraméter becslések: 

TIME×[MEM_3.0]: - 0,22±0,08, df=339,4, t= -2,793, p=0,006). 
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ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás: A memantin 0,1 mg/kg dózisban szignifikánsan 

növelte a neuronok ACh-val kiváltott tüzelési aktivitását az idő múlásával (MEM0,1: F(6, 

575,451)=2,948, p=0,014), az időbeli hatás a kezelés után 30 perccel jelent meg (T0: 7,41±1,16 

Hz; T30: 13,47±3,0 Hz, normalizált tüzelési aktivitás: 6,06±3,0; p=0,023); 13.C ábra). Az idő 

múlásával azonban nem volt különbség a két kezelés között (vehikulum és a memantin) (IDŐ× 

KEZELÉS: F (4, 290,3)=4,788, p=0,058). 
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13. ábra 

Hippocampus CA1-es régió piramissejtjeinek normalizált tüzelési aktivitása (az adatokat a kezelés 
beadása előtti kontroll tüzelési aktivitás átlagértékével normalizáltuk) 1 ml/kg sóoldat (0,9% NaCl) és 
a vizsgált négy memantin dózis (0,01 mg/kg; 0,1 mg/kg; 1 mg/kg; 3 mg/kg) beadása előtt (T0) és után 

(T10-T60). A hibasávok az adott adatponthoz tartozó SEM értékeket jelenítik meg. (A) Spontán 
tüzelési aktivitás (B) NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás (C) ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás. A 

hipotézisvizsgálatot a normalizált adatsoron végeztük. Az egyes időpontok feletti csillag szimbólumok 
az adott kezelési csoportban mért kontroll értékektől való szignifikáns eltéréseket mutatják: *p<0,05; 

** p<0,01; *** p<0,001. A kettőskereszt szimbólum szignifikáns különbséget jelöl a különböző 
vizsgált vegyületek hatása között: ## p<0,01 
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A PHA-543613 hatása a hippocampális neuornok tüzelési aktivitására 

Spontán tüzelési aktivitás: Az alfa7 nACh-receptor parciális agonista PHA-543613 

minden alkalmazott dózisban befolyásolta a spontán tüzelési aktivitást az idő függvényében: 

PHA0,1; PHA1,0 és PHA3,0 mind növelték a spontán tüzelési aktivitást a kezelés előtti kontroll 

értékekhez képest (PHA0,1: (F(6, 59.944)=3.901, p=0.002); PHA1,0: (F(6, 53.726)=3.314, 

p=0.008); PHA3,0: (F(6, 61.186)=3.382, p=0.006)). A tüzelési aktivitás először a PHA-543613 

beadása után 30 vagy 40 perccel volt szignifikánsan magasabb a beadás előtti kontroll 

értékekhez képest, a növekvő tendencia a felvételek végéig megmaradt (14.A ábra). A PHA1,0 

szignifikánsan nagyobb volt a 0,9% NaCl oldat hatásával összehasonlítva (IDŐ×KEZELÉS: (F 

(3, 254,0)=4,991, p=0,002; paraméter becslések: IDŐ×[PHA1,0]: 0,06±0,02, df=255,3, 

t=3,702, p=0,0003). 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás: A PHA-543613 egyik vizsgált dózisa sem 

befolyásolta szignifikánsan az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitást, és nem volt különbség a 

0,9%-os NaCl oldat és a specifikus PHA-543613 dózisok hatásai között (14.B ábra).  

ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás: Az alfa7 nACh-receptor agonista PHA-543613 

nagy mértékben növelte az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitást az idő függvényében az összes 

vizsgált dózisban (PHA0,1: F (6, 57,227) =3,369, p= 0,007; PHA1,0: F (6, 62,964)=5,567, 

p=0,0001; PHA3,0: F(6, 54,0)=11,716, p<0,001; 14.C ábra). Továbbá a PHA1,0 hatása 

szignifikánsan nagyobb volt, mint a kontroll 0,9%-os NaCl oldat hatása az ACh-val kiváltott 

normalizált tüzelési aktivitásra (IDŐ×KEZELÉS: (F(3, 249,7)=5,406, p<0,001; paraméter 

becslések: IDŐ×[PHA_1,0]: 0,19±0,05, df=251,467, t= 1,071, p=0,0002). 
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14. ábra 

Hippocampus CA1-es régió piramissejtjeinek normalizált tüzelési aktivitása (az adatokat a kezelés 
beadása előtti kontroll tüzelési aktivitás átlagértékével normalizáltuk) 1 ml/kg sóoldat (0,9% NaCl) és 
a vizsgált három PHA-543613 dózis (0,1 mg/kg; 1 mg/kg; 3 mg/kg) beadása előtt (T0) és után (T10-

T60). A hibasávok az adott adatponthoz tartozó SEM értékeket jelenítik meg. (A) Spontán tüzelési 
aktivitás (B) NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás (C) ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás. A 

hipotézisvizsgálatot a normalizált adatsoron végeztük. Az egyes időpontok feletti csillag szimbólumok 
az adott kezelési csoportban mért kontroll értékektől való szignifikáns eltéréseket mutatják: *p<0,05; 

** p<0,01; *** p<0,001. A kettőskereszt szimbólum szignifikáns különbséget jelöl a különböző 
vizsgált vegyületek hatása között: ### p<0,001 
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A CPDX hatása a hippocampális neuornok tüzelési aktivitására 

Spontán tüzelési aktivitás: Az alfa7 nACh-receptor pozitív allosztérikus modulátor 

CPDX csak gyenge tüzelési aktivitást növelő hatást gyakorolt a spontán tüzelési aktivitásra a 

0,3 mg/kg dózisban alkalmazva (CPDX0,3: F(6, 29,9)=2,577, p=0,027). A tüzelési frekvencia 

csak a beadást követő 40. percben volt szignifikánsan magasabb a kezelés előtti kontroll 

spontán tüzelési aktivitáshoz képest (T40: 4,30±0,98 Hz vs T0: 2,16±0,72 Hz; normalizált 

tüzelési aktivitás: T40: 1,00±0,44; p=0,04). A CPDX többi vizsgált dózisa nem befolyásolta a 

spontán tüzelési aktivitást (15.A ábra). 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás: Bár az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás 

nem nőtt az idő függvényében egyik vizsgált CPDX dózis hatására sem, a CPDX3,0 kezelés 

hatása és a hozzá tartozó kontroll vehikulum vegyület (Tween 80) hatása között szignifikáns 

különbséget találtunk (IDŐ×KEZELÉS: (F (3, 268,2)=4,877, p=0,003; paraméter becslések: 

IDŐ×[CPDX_3.0]: 0,30±0,08, df=268,3, t= 3,622, p<0,001) (15.B ábra). Érdekes módon a 

Tween 80 csökkentette az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitást (TWEEN: F(6, 

75,953)=2,889, p=0,014) 60 perccel a beadása után (T60: 26,44±3,78 Hz vs. T0: 38,08±4,63 

Hz; normalizált tüzelési aktivitás: -11,64±4,63; p=0,003). 

ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás: A CPDX jelentős hatással volt a neuronok ACh-

érzékenységére. A CPDX3,0 növelte (CPDX3,0: F(6, 49,2)=3,114, p=0,011) az ACh-val 

kiváltott tüzelési aktivitást az idő függvényében. Az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás már 30 

perccel a beadást követően szignifikánsan magasabb volt, mint a kezelés előtti kontroll ACh-

val kiváltott tüzelési aktivitás (T30: 24,25±4,70 Hz vs T0: 12,66±3,19 Hz; normalizált tüzelési 

aktivitás: 11,60±4,70; p=0,021), és a felvételek végéig magas maradt (T60: 31,48,11±7,11 Hz; 

normalizált tüzelési aktivitás: 18,82±7,11; p=0,005). A vizsgált vegyületek hatásának 

regressziós egyeneseit összehasonlítva, azt láttuk, hogy minden CPDX-dózis nagy mértékben 

növelte az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitást a Tween 80-al kezelt kontroll vehikulum kezelés 

hatásához képest (IDŐ×KEZELÉS: (F(3, 268,4)=6,728, p<0,001; paraméter becslések: 

IDŐ×[CPDX_0,3]: 0,22±0,07, df= 265,2, t= 2,959, p=0,003; IDŐ×[CPDX_1,0]: 0,24±0,08, 

df=265,9, t=3,184, p=0,002; IDŐ×[CPDX_3,0]: 0,34±0,08, df=272,9, t=4,092, p<0,001; 15.C 

ábra). 
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15. ábra 

Hippocampus CA1-es régió piramissejtjeinek normalizált tüzelési aktivitása (az adatokat a kezelés 
beadása előtti kontroll tüzelési aktivitás átlagértékével normalizáltuk) 1 ml/kg sóoldat (0,9% NaCl) és 
a vizsgált három CPDX dózis (0,3 mg/kg; 1 mg/kg; 3 mg/kg) beadása előtt (T0) és után (T10-T60). A 

hibasávok az adott adatponthoz tartozó SEM értékeket jelenítik meg. (A) Spontán tüzelési aktivitás (B) 
NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás (C) ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás. A hipotézisvizsgálatot a 

normalizált adatsoron végeztük. Az egyes időpontok feletti csillag szimbólumok az adott kezelési 
csoportban mért kontroll értékektől való szignifikáns eltéréseket mutatják: *p<0,05; ** p<0,01. A 

kettőskereszt szimbólum szignifikáns különbséget jelöl a különböző vizsgált vegyületek hatása között: # 
p<0,05; ## p<0,01; ### p<0001 
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A kombinált kezelések hatása a hippocampális neuornok tüzelési aktivitására  

Spontán tüzelési aktivitás: A memantin és PHA-543613 (MEM0,01+PHA0,1) 

alacsony dózisú kombinált kezelése szignifikánsan növelte a spontán tüzelési aktivitást az idő 

függvényében (MEM0,01+PHA0,1: F(6, 66,7)=6,352, p<0,001). A kezelés előtti kontrollhoz 

képest a tüzelési aktivitás magasabb volt a kombinált kezelés után 40 perccel (T40: 3,90±1,11 

Hz vs T0: 1,24±0,22 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: 2,66±1,95; p=0,002), és ez a növekedés 

megmaradt a felvételi ülések végéig (T50: 4,35±1,20 Hz vs T0: 1,24±0,22 Hz; normalizált 

tüzelési aktivitás: 3,10±1,20; p<0,001) és (T60: 5,25±1,33 Hz vs T0: 1,24±0,22 Hz; normalizált 

tüzelési aktivitás: 4.01±1.33; p<0.001). Ezenkívül az alacsony dózisú memantin és PHA-

543613 kombinált adásának hatása szignifikánsan nagyobb volt, mint a hozzá tartozó 

vehikulumos (0,9% NaCl oldat) kezelés hatása (IDŐ×KEZELÉS: (F (2, 194,8)=16,429, 

p<0,001; paraméter becslések: IDŐ×[MEM0.01+PHA0.1]: 0,05±0,01, df=195,6, t=3,848, 

p<0,001; 16.A ábra). Ezzel szemben a memantin és a PHA-543613 nagy dózisú kombinációja 

(Mem3,0+PHA3,0) nem befolyásolta a spontán tüzelési frekvenciát.  

Az alfa7 nACh-receptor agonista és memantin kezeléshez hasonlóan az alfa7 nACh-

receptor PAM és memantin kombinált kezelés esetében is az alacsony dózisú kombináció 

(Mem0,01+CPDX0,3) bizonyult hatásosnak a spontán tüzelési aktivitás növelésénék 

tekintetében. A MEM0,01+CPDX0,3 kombinált kezelés hatása és a vehikulomos kezelés 

(Tween 80) hatása között (IDŐ×KEZELÉS (F (2, 194,1)=18,958, p<0,001; paraméter 

becslések: IDŐ×[MEM0,01+CPDX0,3]: 0,06±0,01, df=194,5, t=4,333, p<0,001; 16.D ábra).  

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás: Az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra is 

csak a memantin és a PHA-543613 vagy a memantint és CPDX alacsony dózisú kombinált 

kezelés volt hatással. A regressziós egyenesek összehasonlítása szignifikáns különbséget 

mutatott a MEM0,01+PHA0,1 kezelés és a hozzá tartozó vehikulum kezelés (0,9% NaCl oldat 

között (IDŐ×KEZELÉS: F (2, 200,2)=3,851, p<0,023; paraméter becslések: 

IDŐ×[MEM0,01+PHA0,1]: 0,02±0,01, df=199,3, t=2,328, p=0,021; 16.B ábra).  

A MEM0,01+CPDX0,3 kombinált kezelés esetében is szignifikánsan nagyobb hatást 

találtunk a kombinált kezelés és a hozzá tartozó vehikulumos kezelés (Tween 80) hatása között 

(IDŐ×IDŐ: F (2, 189,9)=3,049, p=0,05; paraméter becslések: IDŐ×[MEM0,01+CPDX0,3]: 

0,19±0,08, df=188,8, t=2,411, p=0,017; 16.E ábra).  

ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás: A kombinált kezelések közül a 

MEM0,01+PHA0,1 növelte ACh-val kiváltott tüzelési aktivitást az idő függvényében 
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(MEM0,01+PHA0,1: F(6, 60,4)=6,349, p<0,001). A hatását a tüzelési aktivitásra már a beadást 

követő 20. percben tapasztaltuk a kezelés előtti értékhez viszonyítva (T20: 22,63±5,73 Hz vs 

T0: 13,11±2,44 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: 9,52±5,73; p=0,044), és ez a hatás a felvételi 

ülések végéig tartott (T60: 39,16 ±6,45 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: 20,46±7,81; 

p<0,001). Ezenkívül a MEM0,01+PHA0,1 kezelés általi hatás és a hozzá tartozó vehikulum 

hatása között szignifikáns különbséget találtunk (IDŐ×KEZELÉS: F (2, 184,1)=18,625, 

p<0,0001; paraméter becslések: IDŐ×[MEM0,01+PHA0,1]: 0,38±0,07, df=184,8, t=5,223, 

p<0,001; 16.C ábra).  

Ehhez hasonlóan, az alfa7 nACh-receptor PAM-os kombinált kezelés esetében is az 

alkalmazott kisebb dózis növelte a neuronok ACh-ra adott válaszkészségét az idő függvényében 

(MEM0,01+CPDX0,3: F (6, 43.4) =5.666, p<0.001). A beadást követő 40. percben tapasztaltuk 

először a szignifikáns hatást (T40: 22.63±5.73 Hz vs T0: 13.11±2.44 Hz; normalizált tüzelési 

aktivitás: 9,52±5,73; p=0,003) a kezelés előtti kontroll értékhez képest. Továbbá, a 

MEM0,01+CPDX0,3 kezelés hatásának meredeksége szignifikánsan magasabb volt, mint a 

hozzá tartozó vehikulumé (IDŐ×KEZELÉS: F (2, 185,7)=29,761, p<0,0001; 

paraméterbecslések: TIME×[MEM0.01+PHA0.1]: 0,38±0,05, df=184,6, t=7,531, p<0,0001;  

16.F ábra). 
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16. ábra 

Hippocampus CA1-es régió piramissejtjeinek normalizált tüzelési aktivitása (az adatokat a kezelés 
beadása előtti kontroll tüzelési aktivitás átlagértékével normalizáltuk) 1 ml/kg sóoldat (0,9% NaCl) és 

a vizsgált kétféle kombinált kezelés beadása előtt (T0) és után (T10-T60). A hibasávok az adott 
adatponthoz tartozó SEM értékeket jelenítik meg. (A) Spontán tüzelési aktivitás (B) NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitás (C) ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás. A hipotézisvizsgálatot a normalizált 
adatsoron végeztük. Az egyes időpontok feletti csillag szimbólumok az adott kezelési csoportban mért 

kontroll értékektől való szignifikáns eltéréseket mutatják: *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. A 
kettőskereszt szimbólum szignifikáns különbséget jelöl a különböző vizsgált vegyületek hatása között: # 

p<0,05; ### p<0001 
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6.3. D-szerin és DAAOI vegyületek önálló lokális és szisztémás hatásai 

A harmadik kísérletsorozatban a D-szerin és a DAAOI inhibitor CPD30 nevű vegyület 

lokális és szisztémás hatását vizsgáltuk a hippocampális sejtek tüzelési aktivitására. A vizsgált 

vegyületek lokális hatásait összesen 25 állaton vizsgáltuk, a D-szerint 44, illetve a CPD30 

lokális hatását 45 neuronon teszteltük. A vizsgált vegyületek szisztémás hatásainak 

vizsgálatakor a D-szerin 1280 mg/kg dózisát 15, a hozzá tartozó kontroll vehikulumot (0,9% 

NaCl oldat) 13 felvételen vizsgáltuk. A 0,1 és 1,0 mg/kg dózisú CPD30-at 14-14 különálló 

felvételi ülésen teszteltük, míg a hozzájuk tartozó kontroll vehikulumot (PEG-400), 13 felvételi 

ülésen. A 3. sz. melléklet A és B panelje a D-szerinnel és a CPD30-al végzett kísérletekből 

származó reprezentatív nyers felvételek egy-egy részletét mutatják. 

 

17. ábra 

A vizsgált iontorofertikusan adott farmakonok hatására létrejövő jellemző válaszai (csökkenés (↓), 
növekedés (↑), nem változott (Ø)) a sejteknek kördiagramon ábrázolva.  

 

D-szerin és CPD30 lokális hatásai 

Spontán tüzelési aktivitás: Mindkét vegyület növelte a neuronok spontán tüzelési 

aktivitást: a tüzelési aktivitás növekedését szignifikánsan több neuronnál tapasztaltuk, mint a 

tüzelési aktivitás csökkenését a D-szerin vagy a CPD30 iontoforetikus adásának eredményeként 

(29 vs. 6, illetve 31 vs. 2 neuron, binomiális teszt: p<0,001 mindkét vegyület esetében; 17.A és 

17.B ábra). A D-szerin szignifikánsan növelte a spontán tüzelési aktivitást a 2,83±0,88 Hz-es 

kontroll tüzelési aktivitáshoz képest 5,96±1,45 Hz-re (t=2,285, df=43, p=0,027; 18.A ábra). A 

CPD30 iontoforézise során a spontán tüzelési aktivitás 3,42±0,77 Hz-ről 4,88±1,04 Hz-re nőtt 
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(t=3,295, df=44, p=0,002) (18.A ábra). A kontingenciatáblázat és a chi-négyzetpróba szerint 

nem találtunk szignifikáns különbséget a D-szerin és a CPD30 hatása között (χ2=2,484, 

p=0,289). Az átlagos normalizált tüzelési aktivitás változása a növekedés irányába 2,74±0,20 

és 2,45±0,19 volt a D-szerin és a CPD30 iontoforézise után (t=1,025, df=50, p=0,310). 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás: A vizsgált neuronok többsége a D-szerin és a 

CPD30 iontoforetikus adásának hatására az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás jelentős 

növekedésével reagált (17. ábra). Az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás növekedését nagy 

számú neuronnál tapasztaltuk, a lokálisan adott vegyületek hatása szignifikáns volt a D-szerin 

(p<0,001) vagy a CPD30 (p<0,01) adása során (22 vs. 4, illetve 20 vs. 5 neuron). A D-szerin 

lokális adása során a kontroll NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás 44,43±3,60 Hz-ről 

53,10±4,57 Hz-re nőtt (t=3,277, p=0,002), míg a CPD30 az NMDA-val kiváltott tüzelési 

aktivitás 36,25±3,37 Hz-ről 42,67±4,46 Hz-re (t=2,390, p=0,021) (18.B ábra). A D-szerin és a 

CPD30 iontoforézisét követően az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra gyakorolt hatások 

eloszlása hasonló volt a két vizsgált vegyület esetében (χ2=0,300, p=0,860). A D-szerin 

alkalmazása átlagosan 1,56±0,07-et növekedést eredményezett az NMDA-val kiváltott 

normalizált tüzelési aktivitás tekintetében, amely nem különbözött szignifikánsan a CPD30 

hatásától (1,75±0,11; D-szerin vs. CPD30: t=-1,463, df=40, p=0,151). 

 

 
18. ábra 

A D-szerin és a CPD30 hatása a vizsgált neuronok átlagos spontán (A) és NMDA-val kiváltott 
(B) tüzelési aktivitására (a D-szerin és a CPD30 elemszámai: 44, illetve 45 neuron voltak). A sávok 

feletti csillag szimbólumok jelzik, hogy az adott lokális kezelés a kontrollnál szignifikánsan magasabb 
átlagos tüzelési aktivitást eredményezett * p<0,1; ** p<0,01. 
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D-szerin szisztémás hatása a spontán és az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra 

A vegyületek szisztémás adása során a lokális adáshoz hasonlóakat tapasztaltunk. A 4. 

sz. melléklet a reprezentatív elektrofiziológiai felvételekből származó nyers tüzelési 

hisztogramokat mutatja.  

Spontán tüzelési aktivitás: A D-szerin szignifikánsan növelte a spontán tüzelési 

aktivitást az idő függvényében (F(6, 58,8)=5,377, p<0,001). A spontán tüzelési aktivitás 

szignifikánsan magasabb volt a kezelés előtti kontrollértéknél (T0: 0,68±0,18 Hz) 50 perccel a 

D-szerin beadása után (T50: 3,45±1,12 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: 2,78±1,12), és tovább 

nőtt T60-nál (4,32±1,65; normalizált tüzelési aktivitás: 3,64±1,65) (19.A ábra). 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás: A D-szerin növelte az NMDA-val kiváltott 

tüzelési aktivitást (F(6,58,0)=10,213, p<0,001), szemben a kontroll 0,9%-os NaCl oldattal, 

amely nem okozott szignifikáns változást az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásban az idő 

függvényében (F(6,59,0)=0,618, p=0,715) (18.B ábra). A D-szerin hatása a kezelés után 20 

perccel már statisztikailag is igazolható volt (T20: 37,0±4,5 Hz vs. T0: 26,0±4,0; normalizált 

tüzelési aktivitás T20-nál: 11,1±4,5; 19.B ábra) és a felvételek végéig megmaradt. A D-szerin 

hatása a beadást követő 50. percben érte el a maximális nagyságát a felvételek alatt (T50: 

45,9±7,5). 

 
19. ábra 

A D-szerin hatása az idegsejtek tüzelési aktivitására a szisztémás beadásukat követően: átlag±SEM 
ábrák, amelyek a normalizált spontán (A) és NMDA-val kiváltott (B) tüzelési aktivitás ábrázolják a D-
szerin és a kontroll vehikuluma (0,9% NaCl oldat) beadása után. A D-szerint 1280 mg/kg dózisban (4 

ml/kg térfogat). T0: kontroll tüzelési aktivitás, a vizsgált vegyület vagy a vehikulum beadása előtt. 
T10-T60: tüzelési aktivitás 10-60 perccel a szisztémás kezelés beadása után. Az adatokat az injekció 

beadása előtti kontroll tüzelési aktivitás átlagos értékeivel normalizáltuk. A hipotézisvizsgálatot a 
normalizált adatsorral végeztük. Az adott kezelés utáni időpont (T10-T60) és kiindulási pont (T0) 

közötti szignifikáns különbségeket csillag szimbólumokkal jelöltük: *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 
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A CPD30 szisztémás hatása a spontán és az NMDA-val kiváltott tüzelési 
aktivitásra 

A vegyületek szisztémás adása során a lokális adáshoz hasonlóakat tapasztaltunk. A 

4. sz. melléklet a reprezentatív elektrofiziológiai felvételekből származó nyers tüzelési 

hisztogramokat mutatja.  

Spontán tüzelési aktivitás: A D-szerinhez hasonlóan a CPD30 mindkét vizsgált 

dózisban jelentősen növelte a neuronok spontán tüzelési aktivitását az idő függvényében (0,1 

mg/kg: p<0,001; 1,0 mg/kg: p=0,001; 20.A ábra).  

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás: A CPD30 szintén növelte az NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitást mindkét vizsgált dózisban az idő függvényében (0,1 mg/kg: F(6, 

60,1)=4,718, p=0,001; 1,0 mg/kg: F(6, 64,0)=8,653, p<0,001), míg a CPD30-hoz tartozó 

kontroll vehikulum (PEG-400) nem befolyásolta az NMDA-val kiváltott tüzelés aktivitást az 

idő függvényében (F(6, 54)=0,149, p=0,988; 20.B ábra). Az NMDA-val kiváltott tüzelési 

aktivitás növekedése a 0,1 mg/kg CPD30 adását követő 30. perctől kezdve szignifikáns eltérést 

mutatott (T30: 43,6±3,3 Hz vs. T0: 37,0±4,2 Hz, normalizált tüzelési aktivitás T30-nál: 6,6±3,3; 

p<0,05). A legnagyobb hatást az injekció beadása után 50 perccel érte el (T50: 47,1±3,6; 

normalizált tüzelési frekvencia: 10,1±3,6; p<0,01). Az alacsonyabb vizsgált dózishoz képest az 

1 mg/kg dózisú CPD30 már a beadást követő 10. percben hatásos volt a beadás előtti kontroll 

értékhez képest (T10: 38,8±4,4 vs. T0: 33,1±3,5, normalizált tüzelési aktivitás T10-ben: 

5,7±4,4; p<0,05), és az NMDA-ra adott tüzelési válaszok tovább növekedtek, egy platóhoz 

konvergálva (maximális hatás T50-ben: 45,2±4,5 Hz; normalizált tüzelési aktivitás: 12.2±4.5; 

p<0.001). A CPD30 mindkét dózisának hatása összehasonlítva hozzájuk tartozó vehikulum 

hatásával szignifikánsan nagyobb volt (IDŐ×KEZELÉS (F(2, 193,6)=4,727, p=0,010; 

paraméter becslések: IDŐ×[CPD_0,1]: 0,12±0,06, df=193,7, t=2,036, p=0,043; 

IDŐ×[CPD_1,0]: 0,18±0,06, df=193,1, t=3,027, p=0,003). 
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20. ábra 

A CPD30 hatása az idegsejtek tüzelési aktivitására a szisztémás beadásukat követően: átlag±SEM 
ábrák, amelyek a normalizált spontán (A) és NMDA-val kiváltott (B) tüzelési aktivitás ábrázolják a 

CPD30 és a kontroll vehikuluma (PEG 400) beadása után. A vizsgált vegyületet 0,1 mg/kg (CPD_0,1) 
és 1,0 mg/kg (CPD_1,0) dózisban (5 ml/kg térfogat) alkalmaztuk. T0: kontroll tüzelési aktivitás, a 

vizsgált vegyület vagy a vehikulum beadása előtt. T10-T60: tüzelési aktivitás 10-60 perccel a 
szisztémás kezelés beadása után. Az adatokat az injekció beadása előtti kontroll tüzelési aktivitás 

átlagos értékeivel normalizáltuk. A hipotézisvizsgálatot a normalizált adatsorral végeztük. Az adott 
kezelés utáni időpont (T10-T60) és kiindulási pont (T0) közötti szignifikáns különbségeket csillag 

szimbólumokkal jelöltük: *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 

  



66 
 

7. Az eredmények megbeszélése 
7.1. Alfa7 nACh-receptorra ható vegyületek önálló és kombinált lokális hatásai 

Az első kísérletsorozatban célunk volt különböző alfa7 nACh-receptorokra ható 

vegyületek lokális hatásának vizsgálata patkány hippocampális piramissejtek tüzelési 

aktivitására és NMDA-val kiváltott gerjeszthetőségére.  

A kísérletek során sikerült kimutatni, hogy az alfa7 nACh-receptorok ortogonális 

agonistája és PAM vegyületei eltérő módon befolyásolják a neuronok spontán és NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitását. Az alfa7 nACh-receptor specifikus agonista, a PHA-543613 

lokális iontoforetikus adása mind az NMDA-val kiváltott, mind a spontán tüzelési aktivitás 

tekintetében közel egyenlő mértékben váltott ki tüzelési aktivitást serkentő (facilitáló) és 

csökkentő (gátló) hatást a kontroll tüzelési aktivitáshoz képest. Az alfa7 nACh-receptor 

agonista PHA-543613 kapcsolatos eredményeink összhangban vannak Prickaerts és mtsai. 

korábbi in vitro eredményeivel, mely alapján az alfa7 nACh-receptor agonista EVP-6124, 

Xenopus laevis oocitákon vizsgálva kisebb koncentrációban (0,3nM-1nM) potencírozó hatással 

volt az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitásra, míg nagyobb koncentrációban (3nM) az ACh-val 

kiváltott tüzelési aktivitás csökkenését tapasztalták (Prickaerts és mtsai., 2012). Wallace és 

mtsai. is hasonló eredményeket kaptak az RG-3478 alfa7 nACh-receptor agonista 

vizsgálatakor. In vitro patch-clamp kísérleteikben bizonyították az agonista koncentrációfüggő 

hatását a sejteken mért áramcsúcsokra (Wallace és mtsai., 2011). Mindkét kutatócsoport az 

agonista lehetséges deszenzitizáló hatásának tulajdonította a kapott eredményeket, mely 

folyamatnak lehetséges prokognitív és neuroprotektív hatást is tulajdonítanak (Nordberg, 

2001). Fontos kiemelni, hogy ezekben az in vitro kísérletekben a vizsgált sejteken ACh-val 

kiváltott tüzelési aktivitást vizsgálták. In vivo kísérleti eredmények közé tartozik alfa7 nACh-

receptor agonistával kapcsolatban Huang és mtsai. kísérlete, ahol az agonista (PSAB-OFP) 

iontoforetikus adása után vizsgálták a hippocampus CA3 területén található pirammisejtek 

válaszait, ahol a vizsgált 10 piramissejtből 7 esetében tapasztaltak tüzelési aktivitás növekedést, 

míg három esetében neuron esetében gátlást tapasztaltak (Huang és mtsai., 2010). A különbség 

a tapasztaltak között következhet abból, hogy Huang és mtsai. kisebb elemszámban vizsgálták 

a hippocampális sejteket, valamint abból, hogy a CA3 és CA1 régió piramisejtjei közötti 

különbség elektrofiziológiájuk és aktivitásuk között (Mizuseki és mtsai., 2012). In vivo 

kísérleten alapuló eredmény azonban azzal kapcsolatban korábban még nem születetett, hogy 

alfa7 nACh-receptor agonista többféle, egymással ellentétes hatásokat is létrehozhat a 

piramissejtek tüzelési aktivitásának modulálása közben (facilitáló, gátló és semleges hatás). A 
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PHA-543613 többféle hatása mögött állhat továbbá a vizsgált piramissejtek sejtpopulációjának 

heterogenitása. Bár hippocampus CA1-es régióján belül általában homogén sejtpopulációként 

hivatkoznak a piramissejtekre, de az interneuronokhoz hasonlóan több altípust tudunk 

elkülöníteni esetükben is. Például tüzelési aktivitás alapján a felsőbb rétegekhez képest, az 

alsóbb rétegek piramissejtjei a CA1-es régión belül nagyobb sebességgel és frekvenciával 

tüzelnek, az alvás közbeni lassú hullámok erőteljesebben modulálják őket. De anatómiai 

szempontból, a régión kívüli projekciók CA1-es régiób belüli célhelye alapján sem mondhatjuk 

homogén sejtpopulációnak a piramissejteket (Mizuseki és mtsai., 2011). 

A vizsgált két PAM vegyület (NS-1738 és PNU-120596) ezzel szemben az esetek döntő 

hányadában facilitáló hatással volt a spontán és az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra 

egyaránt a kontroll, anyagbeadás előtti értékekhez képest, valamint szignifikánsan nagyobb 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitást eredményezett iontoforetikus adásuk az agonista PHA-

543613-hoz képest is. A PAM vegyületekről általánosan elmondható, hogy hatással vannak az 

agonista receptorhoz való kötődésének folyamatára és in vitro körülmények között önálló adás 

esetén nem váltanak ki csatornanyitást a receptoron (Sitzia és mtsai., 2011; Storch és mtsai., 

1995; Timmermann és mtsai., 2007). A mi vizsgálatainkban az NS-1738 és a PNU-120596 

önálló adásakor mindkét vegyület feltehetően az endogén ACh-ra volt hatással. Ezt megerősíti, 

hogy az egyik PAM vegyület, az NS-1738 szuperadditív módon tudta növelni az NMDA 

válaszokat, oly módon, hogy az endogén ACh glutamáterg aktivitást fokozó hatását 

potencírozta az alfa7 nACh-receptorokon keresztül (Hajos, 2004; Wishka és mtsai., 2006). 

Malysz és mtsai. in vitro kísérleteikben mutatták meg alfa7 nACh-receptorra ható PAM (A-

867744) potencírozó hatását az ACh-val kiváltott áramcsúcsokra oocitákon és hippocampális 

agyszeletek CA1-es régiójában (Malysz és mtsai., 2009). Az alkalmazott kísérleti elrendezés 

nem teszi lehetővé annak bizonyítását vagy cáfolatát, de több kísérletben is kimutatták, hogy 

exogén PAM jelenlétében a CA1 piramissejteken található alfa7 nACh-receptorok fiziológiás 

szintű endogén kolin jelenlétében is aktiválhatók  (Gusev & Uteshev, 2010; Kalappa és mtsai., 

2010).  

A kétféle vegyület (agonista és PAM) eltérő hatása a neuronok spontán aktivitására és 

NMDA érzékenységére az alfa7 nACh-receptorok erős deszenzitizációra való hajlamával 

magyarázható. Az agonista bekötődése után létrejövő csökkent alfa7 válaszok két különálló 

folyamatra is visszavezethetők: magának a receptornak a deszenzitizációja, valamint az 

agonista által létrehozott csatornablokkra. Ezen két folyamat következtében a receptorok egy 

bizonyos ideig nem gerjeszthetők újból agonista bekötődésével (Ochoa és mtsai., 1989; Quick 

& Lester, 2002; Uteshev, 2012). Fontos még kiemelni, hogy az agonista bekötődése 
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következtében létrejövő csatornablokk erőteljes koncentrációfüggést mutat és nagy mértékben 

befolyásolja kialakulását, hogy bekötődése milyen membránpotenciál mellett történik (Kalappa 

& Uteshev, 2013). Így esetünkben a deszenzitizáció folyamata, valamint az agonista bekötődése 

következtében a fiziológiás szinten jelen levő endogén agonisták blokkolása eredményezhette 

az agonista hatására létrejövő semleges és antagonista szerű gátló hatásokat. A spontán aktivitás 

tekintetében az agonista PHA-543613 hasonló arányban okozott gátlást a neuronok 

tüzelésében, az antagonista MLA-hoz hasonlóan. Az NMDA-val kiváltott aktivitás tekintetében 

azonban különbség volt a két vegyület között, az antagonista MLA iontoforetikus adása a 

neuronok legnagyobb hányada esetén gátló hatást eredményezett, míg a PHA-543613 nevű 

agonista az NMDA-val kiváltott aktivitáshoz hasonló arányban váltott ki facilitáló vagy gátló 

hatásokat. Érdemes külön foglalkozni a spontán tüzelési aktivitással kapcsolatos 

eredményekkel, és a spontán aktivitás kialakulásának hátterével. A spontán tüzelési aktivitás 

növekedésének hátterében a hippocampusban található transzmitterrendszerek modulálása áll. 

Eredményeink összefüggnek korábbi kísérletek eredményeivel, melyekben bizonyították, hogy 

preszinaptikusan elhelyezkedő alfa7 nACh-receptorok glutamáterg, GABAerg vagy 

szerotonerg neurotranszmisszióra gyakorolt moduláló hatása mögött a transzmitter-ürülés 

szabályozása áll (Hajos, 2004; Wishka és mtsai., 2006). A preszinaptikusan expresszálódó alfa7 

nACh-receptorok ugyanis nagy mértékben képesek serkenteni a glutamát felszabadulást a 

preszinaptikusan elhelyezkedő terminálokból (Fisher & Dani, 2000). Fontos azonban 

kiemelnünk, hogy az agonista bekötődése az alfa7nACh-receptorhoz egyaránt előidézhet 

növekedést és csökkenést is a spontán tüzelési aktivitást befolyásoló különböző transzmitter-

rendszereken keresztül (Wallace & Porter, 2011). Összefoglalva elmondható, hogy a különböző 

kötőhelyű és hatású alfa7 nACh-receptor vegyületek (agonista, antagonista, PAM) eltérő 

hatással voltak a hippocampális neuronok tüzelési aktivitására. 

A lokális iontoforetikus önálló adások után, megvizsgáltuk, hogy az alfa7 nACh-

receptor agonista PHA-543613 hatása modulálható-e, ha vele kombináltan exogén PAM 

vegyületet (NS-1738) adunk iontoforetikusan. A kétféle vegyület együttes iontoforézise additív 

hatást eredményezett mind a spontán, mint az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra. 

Valamint, a kombinált lokális adás során az agonista, PHA-543613 gátló hatását az NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitásra a PAM, NS-1738 való kombinált adás visszafordította. Ebben az 

esetben szuperadditív hatást eredményezve az önállóan gátló hatást kiváltó PHA-543613 

hatásához képest. Egyes tanulmányok kimutatták, hogy a PAM vegyületek egyik lehetséges 

fiziológiai hatása lehet a már aktiválódott alfa7 nACh-receptorok működésének további, 

kismértékű serkentése, amely eredményeként nagyobb mértékű lehet a célsejtek aktivációja 
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(Gusev & Uteshev, 2010; Kalappa és mtsai., 2010). Az általunk végzett kísérletekben a 

vegyületek kombinált adásakor tapasztalt jelenségekre magyarázatot adhat a PAM vegyületek 

deszenzitizációt befolyásoló fiziológiai hatása. Témánk szempontjából érdekes lehet Cheng és 

Yakel tanulmánya, melyben a hippocampus CA3-as régiójában található piramissejtek és a 

mohasejtek által közvetített glutamáterg neurotranszmisszió kapcsolatát vizsgálták patch-clamp 

technika segítségével. Kísérletükben az agonista nikotin hatását nagy mértékben potencírozta 

az NS-1738 szimultán adása (Cheng & Yakel, 2014). Annak ellenére, hogy az NS-1738 a Type 

I-es PAM-ok közé sorolható, mely típusba sorolható PAM-ok a kezdeti leírás alapján nincsenek 

hatással receptor deszenzitizáció folyamatára, Timmermann és mtsai. tanulmánya alapján az 

NS-1738 a hippocampus CA1-es régiójában marginális gátló hatást tudott kifejteni az alfa7 

nACh-receptorokon lezajló deszenzitizáció folyamatára (Timmermann és mtsai., 2007). 

Tanulmányuk alapján magyarázni tudjuk az agonista és a PAM szimultán adása során kapott 

eredményeinket: az NS-1738 csökkenteni tudja a PHA hatására kialakult deszenzitizációs 

folyamatok számát, ezáltal a kombinált adás során a PHA tüzelési aktivitást serkentő hatása fog 

érvényesülni.  

7.2. Alfa7 nACh-receptor érzékeny vegyületek és a memantin önálló és kombinált 

szisztémás hatásai 

A következő kísérletsorozatban azt vizsgáltuk, hogy különböző kognitív 

teljesítményfokozó vegyületek (memantin, PHA-543613, CPDX), patkány viselkedés 

kísérletek szempontjából releváns dózisai milyen módon befolyásolják a hippocampus CA1-es 

régiójában található piramissejtek spontán, NMDA-val kiváltott és ACh-val kiváltott tüzelési 

aktivitását. Az első kísérletsorozattal ellentétben, itt a vizsgált alfa 7 nACh-receptor agonista és 

PAM, valamint az NMDA-receptor antagonista memantin beadása szisztémásan, i.p. injekció 

segítségével történt. 

Az AK kezelésére törzskönyvezett memantin dózis függően modulálta a piramissejtek 

tüzelési aktivitását mindegyik vizsgált tüzelési kondícióban (spontán, NMDA-val kiváltott, 

ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás). Az NMDA-val kiváltott aktivitás esetében, csak a 

legmagasabb alkalmazott memantin dózis (3,0 mg/kg) volt hatásos a tüzelési aktivitás 

modulálásban. A tapasztalt gátló hatás, ami a memantin NMDA-receptor blokkoló hatásához 

köthető összhangban van korábbi in vitro és in vivo eredményekkel (Parsons és mtsai., 2000; 

Song és mtsai., 2018; Szegedi és mtsai., 2010). A memantin magas dózisainak alkalmazása nem 

volt hatékony bizonyos memória tesztekben, hanem ezzel ellentétesen akár memória és motoros 

aktivitás rontó hatását is megfigyelték (Creeley és mtsai., 2006; Wise & Lichtman, 2007). 
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Kiegészítésként az előző mondathoz: bár Creeley és mtsai. alacsony dózisként említik 

közleményükben az 5 és 10 mg/kg dózist, a Beconi és mtsai. által végzett farmakokinetikai 

kísérletsorozat eredményei alapján ezek már a magas memantin dózisok közé sorolhatók 

(Beconi és mtsai., 2011). A kapott eredmények mögött az is állhat, hogy a memantin eltérő 

módon befolyásolja a szinaptikus és az extraszinaptikus NMDA-receptorokat. Az NMDA-

receptor blokkoló vegyület nagyobb affinitással gátolja az extraszinaptikus, NR2B alegységet 

tartalmazó receptorokat, ezzel gátolva az extraszinaptikus receptor kiváltotta sejthalált, 

viszonylag megkímélve a normális szinaptikus aktivitást, viszont a szinaptikus NMDA-

receptorokon kevésbé van gátló hatása (Xia és mtsai., 2010). Az alacsony memantin dózisok 

ezzel szemben nem befolyásolták az NMDA-excitációkat, de az egyik, viselkedés kísérletekben 

is releváns memantin dózis (0,1 mg/kg) hatékonyan növelte a neuronok ACh érzékenységét a 

mi kísérleteinkben is. Korábbi irodalmi adatok alapján nem meglepő ez az eredmény, mivel a 

memantin az NMDA-receptorokhoz alacsony affinitással kötődik antagonistaként, valamint in 

vitro vizsgálatok kimutatták nagyobb affinitását más receptorcélpontokhoz, például az alfa7 

nACh-receptorokhoz (Aracava és mtsai., 2005; Rogawski & Wenk, 2006). Kutatócsoportunk 

korábbi viselkedés kísérletei is azt mutatták, hogy az alacsony memantin dózissal kezelt 

laboratóriumi patkányok végezték el sikeresen a különböző térbeli memóriát tesztelő 

feladatokat szkopolaminnal kiváltott tranziens amnézia modellben (Bali és mtsai., 2019; Bruszt 

és mtsai., 2021). A jelen elektrofiziológiai mérések során kapott eredmények a korábbi 

viselkedés eredményeinkkel együtt azt sugallják, hogy a memantin kognitív teljesítményfokozó 

hatása nem feltétlenül igényli az NMDA-receptorok közvetlen antagonizmusát. 

A PHA-543613 szisztémás adásának vizsgálatakor azt tapasztaltuk, hogy az alfa7 

nACh-receptor agonista vegyület jelentős mértékben serkentette a hippocampális piramissejtek 

spontán és ACh-val kiváltott tüzelési aktivitását, de nem befolyásolta az NMDA-val kiváltott 

aktivitásuk. A PHA-543613 hatása a spontán és az ACh-val kiváltott neuronális aktivitásra 

fordított U-alakú dózis hatás görbe szerint alakult, tehát a vizsgált alacsony dózis és a 

legmagasabb dózis nem fejtettek ki annyira jelentős serkentő hatást a tüzelési aktivitásra, mint 

a két véglet között elhelyezkedő dózisok. Az U-alakú dózis-hatás görbe a memória és figyelem 

kognitív doméneket vizsgáló viselkedési tesztekben is jellemző az alfa7 nACh-receptor 

agonista vegyületekre (Pismataro és mtsai., 2021; Weed és mtsai., 2017; Yang és mtsai., 2013). 

A leghatékonyabb dózis a spontán és az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás serkentésére a 1,0 

mg/kg-os dózis volt, mely a viselkedési tesztekben is hatékonynak bizonyult MK-801 által 

kiváltott tranziens memóriazavar ellen  (Bali és mtsai., 2015; Ning és mtsai., 2017). 
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A harmadik vizsgált vegyület az alfa7 nACh-receptor pozitív alloszterikus modulátor 

CPDX volt. A lokális farmakológiai vizsgálatok során (első kísérletsorozat, cikk hivatkozás a 

mondat végén) jelentős eltérést találtunk az alfa7 nACh-receptor agonista és PAM vegyületek 

spontán és NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitásra gyakorolt hatásának a tekintetében, mely 

különbséget az agonista direkt receptorhoz kötödésével létrejött blokk és a deszenzitizáció 

folyamatával magyaráztunk (Bali és mtsai., 2019). Jelen tanulmányban a CPDX nevű PAM 

vegyület kis mértékben befolyásolta a hippocampális neuronok spontán tüzelési aktivitását 

(enyhe serkentő hatás), de jelentősen növelte a neuronok lokálisan adott ACh-ra való 

érzékenységét. A kapott eredmények összhangban vannak olyan korábbi irodalmi adatokkal, 

ahol az alfa7 nACh-receptor PAM NS-1738 nagy mértékű sejtaktivitást befolyásoló facilitáló 

hatását mutatták ki az endogén agonista, ACh adása mellett in vitro, valamint a vegyület tüzelési 

aktivitást facilitáló hatását in vivo is kimutatták (Bali és mtsai., 2019; Timmermann és mtsai., 

2007). Továbbá a vizsgált PAM vegyület az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitást is tudta 

modulálni (enyhe serkentő hatással volt rá). Ezen két eredmény a PAM vegyületek lehetséges 

pozitív terápiás tulajdonságára utalhatnak a kognitív teljesítményfokozó vegyületek között, 

mivel a CPDX csak az endogén ligandok (ACh és NMDA) adása mellett modulálta az 

idegsejtek aktivitását, ami előnyös lehet a nemkívánatos off-target hatások és az ezekhez 

köthető egyéb mellékhatások elkerülésében. Ezen kívül, a PAM vegyület általi szabályozás a 

kolinerg jelátvitel serkentése mellett, megtartja az alfa7 nACh-receptorok fiziológiai szinten 

történő aktiválódását a KIR által szabályozott endogén ACh felszabadulás révén (Lewis és 

mtsai., 2017). 

A második szisztémás adásokon alapuló kísérletsorozatunk második felében azt 

vizsgáltuk, hogy a szisztémás monokezelések során többféle dózisban vizsgált vegyületek 

kombinált adása hogyan befolyásolja a hippocampális neuronok spontán, NMDA-val kiváltott 

és ACh-val kiváltott tüzelési aktivitását. A kombinált kezelések során azt szerettük volna 

feltérképezni, hogy a memantin hatása alfa7 nACh-receptor agonista vagy PAM vegyülettel 

való kombinált adásával hogyan modulálható. Kétféle dóziskombinációt vizsgáltunk: 

szubeffektív, alacsony dózisú és magas dózisú kombinált kezeléseket. A monokezelések során 

egyik tüzelési kondícióban sem hatásos alacsony dózisú PHA-543613 és CPDX vegyületek 

kombinált alkalmazása a monoterápiásan szintén szubeffektív memantinnal, mindegyik 

vizsgált kondícióban (spontán, NMDA-val kiváltott és ACh-val kiváltott tüzelési aktivitás) 

tüzelési aktivitást serkentő hatású volt, ami az NMDA-receptor antagonista és a két vizsgált 

alfa7 nACh-receptor (agonista és PAM) közötti előnyös kölcsönhatásra utalhat. In vivo 

elektrofiziológiai eredményünk párhuzamba hozható számos viselkedés vizsgálattal, ahol a 
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glutamáterg és a kolinerg rendszert célzó kognitív teljesítményt fokozó vegyületek alacsony, 

önállóan nem hatásos dózisainak kombinált alkalmazása javító hatással volt a vizsgált kognitív 

funkciókra (Bali és mtsai., 2019; Bruszt és mtsai., 2021; Nikiforuk és mtsai., 2016; Potasiewicz 

és mtsai., 2020). Fontos azonban megjegyezni, hogy a PHA-543613 és a memantin kombinált 

adása jelentősebb serkentő hatást gyakorolt a spontán és az NMDA-val kiváltott tüzelési 

aktivitásra, mint a CPDX és memantin kombinált adása. Ezen eredmény összhangban van 

farmakodinamikai tulajdonságaikkal, mely alapján a PAM vegyületek hatásának kifejtéséhez 

megfelelő extracelluláris szinten jelen levő endogén vagy exogén agonista jelenléte szükséges 

(Timmermann és mtsai., 2007). A magas dózisú kombinált kezelések vizsgálata során azt 

tapasztaltuk, hogy a memantin és az alfa7 nACh-receptorok kombinált adása a monoterápiás 

kezelésekhez képest csökkent tüzelési aktivitás változásokat eredményezett, mely lehetséges 

off-target hatásokkal vagy a kombinált vegyületek közös receptorkötőhelyekért való 

versengésével magyarázható. A memantin többféle támadáspontú vegyületként, az alfa7 nACh-

receptorokhoz is tud kötődni, antagonista hatásokat kiváltva a receptor működésében (Becker 

és mtsai., 2013). Érdekes módon a nagy dózisú memantin NMDA-val kiváltott aktivitásra 

gyakorolt gátló hatását a nagy dózisú PAM-mal való kombinálás vissza tudta fordítani, ami 

további bizonyítékul szolgálhat a két vegyület közötti interakció meglétére. Annak ellenére, 

hogy kísérleti elrendezésünkben csökkent neuronális aktivitás volt köthető a magas dózisú 

kombinált kezelések szisztémás adása és az önálló kezelések között, a vegyületek közötti 

interakciónak előnyös hatása lehet az NMDA-receptorokra. Mivel vissza tudja fordítani a 

memantin hatására létrejövő túlzott antagonista hatásokat, mely lehetővé teszi a receptorok 

egészséges fiziológiai szinten történő aktiválódását, az LTP kialakulását és a 

memóriakonszolidációs folyamatokat (Grüter és mtsai., 2015; Newcomer & Krystal, 2001).  

A kétféle alfa7 nACh-receptor érzékeny vegyület (agonista és PAM) és a memantin 

szisztémás hatásinak vizsgálata során kapott eredményeink azt mutatják, hogy mind a 

monoterápiás kezelések, mind a kombinált terápiák esetében kulcsfontosságú a megfelelő dózis 

kiválasztása, mely eltérhet az egyes kognitív hanyatlással járó betegségek esetében. 

7.3. D-szerin és DAAOI vegyületek önálló lokális és szisztémás hatásai 

A harmadik kísérletsorozatban a D-szerin és a DAAOI CPD30 hippocampális 

piramissejtek spontán és NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitására gyakorolt hatását vizsgáltuk. 

A vegyületek hatását a tüzelési aktivitásra lokális miktoriontoforetikus adásuk segítségével és 

szisztémás SC. injekció segítségével is megvizsgáltuk. 
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A lokális vizsgálatok során mind a D-szerin, mind a DAAOI CPD30 jelentős mértékben 

serkentették a spontán és az NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitását az idegsejteknek. A D-

szerin NMDA-receptorok működését befolyásoló hatása összhangban van korábbi 

elektrofiziológiai eredményekkel. Salt és mtsai. a thalamus idegsejtjeit vizsgálva mutatták ki a 

mikrointoforetikusan adott D-szerin glutamáterg működést serkentő hatását (Salt, 1989). A D-

szerin hatását árnyalja Martina és mtsai. kísérlete, mely szerint in vitro körülmények között a 

D-szerin csak a hippocampális piramissejtek egy bizonyos hányadának aktivitását serkenti és 

eltérően modulálja a CA1-es régióban található interneuronokat és piramissejteket. Kísérleteink 

során mi is azt tapasztaltuk, hogy a D-szerin a vizsgált piramissejtek közel felénél nem váltott 

ki tüzelési aktivitás növekedést (Martina és mtsai., 2003). A D-szerinhez köthető 

eredményeinkkel kapcsolatban kiemelhető, hogy a szinaptikus NMDA-receptorokon hatva a 

D-szerin fontos szerepet tölt be az LTP folyamatában, valamint sejten belüli Ca2+ -

szignalizációs útvonalakon keresztül neuroprotektív hatást fejt ki az NMDA-receptorok 

aktiválásán keresztül. Így a D-szerin NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitást növelő hatásának 

hátterében feltételezhetően a szinaptikus NMDA-receptorok nagy mértékű serkentése áll. A 

vizsgált D-szerin szintet befolyásoló DAAOI vegyület a D-szerinhez hasonló hatást váltott ki. 

A két vegyület hatása között nem találtunk szignifikáns különbséget, tehát az extracelluláris D-

szerin szint növelése közvetlenül és DAAOI segítségével hasonló mértékben befolyásolta a 

neuronok tüzelési aktivitását. Az AS057278 nevű DAAOI-ról kimutatták in vitro és ex vivo, 

hogy a D-szerin szintet sikeresen megemelte a patkányok kérgi és középagyi régiójában, így a 

D-szerin funkcionális hatásait utánozva (Adage és mtsai., 2008). Primer patkány hippocampális 

idegsejtkultúrán vizsgálva DAAOI hatását, kimutatták, hogy sikeresen növelik az NMDA-

receptor mediálta szinaptikus aktivitást, valamint a kiváltott hippocampális théta ritmus 

mértékét is képesek voltak növelni (Strick és mtsai., 2011). Ezen eredmény, összhangban az 

asztrociták théta ritmust szabályozó tulajdonságával, melynek egyik eleme a 

gliotranszmittereken belül a D-szerin szint szabályozása (Hassanpoor és mtsai., 2014). A théta 

oszcilláció igen fontos elektrofiziológiai eleme a memória konszolidációnak és az emlékek 

előhívásának (Buzsáki & Moser, 2013; Hasselmo & Stern, 2014; Nicolás és mtsai., 2021). A 

DAAOI vegyülettel kapcsolatban is fontos kiemelni, a D-szerinhez hasonlóan, hogy csak a 

neuronok közel felében váltott ki serkentő hatást mind a spontán, mind az NMDA-val kiváltott 

tüzelési aktivitást nézve. Az általunk alkalmazott in vivo kísérleti összeállítás következtében, 

nem csupán a vizsgált piramissejtek körüli közvetlen hatások, hanem a többi hippocampális 

régióhoz vagy a KIR hippocampuson kívüli részeihez köthető CA1-es régió piramissejtjeit 

szabályozó folyamatok is befolyásolják a kapott eredményeket. Így, mind a két vegyület 
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esetében, a hippocampusban található neuronális körökön belül, és a kollaterális gátlással is 

magyarázható a kapott eredmény, mely segít egyensúlyban tartani a hippocampus serkentő és 

gátló folyamatait (Topolnik & Tamboli, 2022; Witter és mtsai., 2014). 

A két vegyület szisztémás adásának vizsgálatakor a lokális eredményeknek megfelelő 

hatásokat tapasztaltunk. Mind a D-szerint, mind a CPD30 nevű vegyület szignifikánsan növelte 

a hippocampális idegsejtek spontán és NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitását a beadás előtti 

kontroll tüzelési aktivitáshoz képest. Ezzel összhangban Hopkins és mtsai. a DAAOI SUN nevű 

vegyület intraorális beadása után azt tapasztalták, hogy a vizsgált anyag jelentősen növelte a 

hippocampális, NMDA-receptor függő LTP létrejöttét, valamint a patkányok viselkedésének a 

szintjén prokognitív hatása volt új tárgy felismerési tesztben (Hopkins és mtsai., 2013). 

Elektrofiziológiai eredményeink alátámasztják a D-szerin és a DAAO enzim gátlásának 

NMDA-receptor működést moduláló hatását, mely folyamat lehetséges neurokognitív zavarok 

kezelésében is kulcsfontosságú lehet. D-szerinnel kapcsolatban kimutatták egerekben, hogy 

alacsony dózisban alkalmazva javítja az állatok teljesítményét MK-801 segítségével elődidézett 

tranziens amnéziával szemben új tárgy felismerési tesztben és a térbeli, valamint 

munkamemóriát vizsgáló T-labirintusban, majd a kísérletek után HPLC technikával emelkedett 

D-szerin szintet mértek a kezelt állatok esetében (Bado és mtsai., 2011). Ezentúl egyéb térbeli 

memórián alapuló tesztekben is kimutatták a D-szerin memóriajavító hatását pl.: Nikseresht és 

mtsai. toxikus amiloid béta fragmensekkel transzkraniálisan injektált patkányok MWM-ben 

nyújtott teljesítményét vizsgálva, valamint Zhang és mtsai. önállóan alkalmazva a kezelés 

nélküli állatokhoz képest (Nikseresht és mtsai., 2021; Zhang és mtsai., 2008). A kis dózisú 

krónikus D-szerin kezelés MK-801 farmakológiai modellben javította a patkányok szociális 

memória teljesítményét (Zhou és mtsai., 2016). A D-szerinhez köthető hatásokkal 

párhuzamosan, a DAAO aktivitás csökkenésével kapcsolatban is bizonyos kognitív funkciók 

javulását kötik össze rágcsáló viselkedés kísérletekben. Maekawa és mtsai. a DAAO enzim 

szintézisért felelős gén nélkül rendelkező egerek (DAO-/- egerek) MWM-ben nyújtott jobb 

teljesítményéről számoltak be a genetikailag vad típusú egerekhez képest, miközben a mutáns 

egerekből származó hippocampális szeleteken nagyobb LTP-t mértek (Maekawa és mtsai., 

2005). 
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8. Összefoglalás 
Bevezetés, célkitűzések: A különböző NKZ-kal élő emberek száma drasztikusan 

megnövekedett az elmúlt évtizedekben. A növekvő tendencia a betegeken kívül érinti a 

környezetüket, az egészségügyi rendszert és globális szinten gazdasági vonzatai is lehetnek.  A 

problémára megoldást keresve, igen nagy számú kutatás központi elemét képezik a különböző 

súlyosságú NKZ-ok patológiai hátterének felderítése és az egyes betegségek lehetséges 

gyógyszeres kezelései. Jelenleg azonban elmondható, hogy még mindig vannak ismeretlen 

elemei az egyes betegségek hátterének és nem elég széleskörű a rendelkezésre álló 

farmakoterápiás kezelések palettája. Jelen PhD dolgozatban szereplő kísérletek célja is hasonló 

volt: feltérképezni már forgalomban levő és preklinikai kutatások tárgyát képező vegyületek 

hatását. A vizsgált vegyületek különböző támadáspontúak voltak a receptorok szintjén: 

NMDA-receptor antagonista memantin, alfa7 nACh-receptor agonista, antagonista és PAM 

vegyületek, valamint az NMDA-receptorok GMS helyéhez kötődő D-szerin és a D-szerin 

extracelluláris szintjét befolyásoló DAAOI vegyület. A kísérletek során a vizsgált agyterület a 

memóriafunkciók megfelelő működéséhez elengedhetetlen hippocampus volt, mely KIR 

struktúra még részletesebb feltérképezése, megismerése egyaránt kulcsfontosságú a hatékony 

farmakológiai terápiák kidolgozásához. 

Módszerek: A vegyületek lokális mikroiontoforetikus adással kiváltott hatását és 

szisztémás alkalmazás utáni hatását egyaránt vizsgáltuk altatott patkányok hippocampusának 

CA1-es régiójában található piramissejtek extracellulárisan elvezetett tüzelési aktivitásának 

elemzésével. A glutamáterg és a kolinerg transzmissziót moduláló hatásukat az alkalmazott 

kísérleti protokollok tették lehetővé, melyek alapját a KIR-ben természetesen is megtalálható 

neurotranszmitterek (NMDA és ACh) időzített iontoforetikus adásai adták. Az NMDA-val és 

ACh-val kiváltott excitációk mellett a vizsgált sejtek spontán tüzelési aktivitását is vizsgáltuk. 
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 Eredmények:  

I. Tézis: Az alfa7 nACh-receptor agonista és PAM vegyületek eltérő módon befolyásolják 

a hippocampális piramissejtek spontán és NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitását. 

• Az agonista vegyület antagonista szerű hatását tapasztaltuk a lokális hatások 

vizsgálatakor, ami mögött a vegyület receptor deszenzitizáló hatása állhat, melynek 

lehetséges prokognitív és neuroprotektív hatást is tulajdonítanak. 

• A PAM vegyületek ezzel szemben egyértelműen serkentő hatással voltak a tüzelési 

aktivitásra. A tapasztaltak hátterében a PAM vegyület endogén ACh agonista 

természetes aktivitására gyakorolt facilitáló hatásai lehetnek. 

• Az agonista és a PAM vegyület kombinált adása additív módon befolyásolta a neuronok 

aktivitását az önálló adásokhoz képest, valamint az agonista gátló hatását a PAM-ral 

való kombinált adás vissza tudta fordítani. A kapott eredményeket a PAM vegyületek 

deszenzitizációt befolyásoló hatására szolgálhatnak további bizonyítékul.  

Vonatkozó saját publikáció: 

Bali, Z. K., Nagy, L. V., Budai, D., & Hernádi, I. (2019). Facilitation and inhibition of firing 

activity and N-methyl-D-aspartate-evoked responses of CA1 hippocampal pyramidal cells by 

alpha7 nicotinic acetylcholine receptor selective compounds in vivo. Scientific Reports, 9(1), 

9324. https://doi.org/10.1038/s41598-019-45796-7 IF: 3,998 

 

II. Tézis: Az alfa7 nACh-receptor érzékeny vegyületek és a memantin 

hatásmechanizmustól és az alkalmazott dózistól függően eltérő módon befolyásolják a 

hippocampális piramissejtek spontán, NMDA-val és ACh-val kiváltott tüzelési 

aktivitását. 

• A törzskönyvezett AK gyógyszer, a memantin legmagasabb vizsgált dózisa volt csak 

gátló hatással az NMDA-receptorokra, ami az irodalomnak megfelelő NMDA-

receptor gátló hatásának megfelel. A többi, viselkedés kísérletek szempontjából 

releváns dózis nem befolyásolta az NMDA-excitációkat, de hatással volt a spontán 

és az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitásra. Ezen eredmény megkérdőjelezi, hogy 

valóban a memantin NMDA-receptor antagonizmusa áll-e a vegyület kognitív 

teljesítményfokozó hatása mögött. 

https://doi.org/10.1038/s41598-019-45796-7
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• A vizsgált alfa7 nACh-receptor agonista vegyület leginkább facilitáló hatással volt 

a spontán és az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitásra, valamint a viselkedés 

kísérletekben tapasztaltakhoz hasonlóan fordított U-alakú dózis hatás görbe 

jellemezte a vegyületet. A különleges dózis hatás görbe hátterében az állhat, hogy az 

alacsony dózisok túl kicsi KIR-en belüli koncentrációt idéznek elő, míg a magas 

dózisok a receptor deszenzitizáció és a receptor kötőhely foglalás miatt nem váltanak 

ki serkentő hatást a neuronok működésében. 

• A vizsgált alfa7 nACh-receptor PAM vegyület az ACh-val kiváltott tüzelési 

aktivitásra gyakorolt nagy mértékű serkentő hatást gyakorolt, míg a másik két 

tüzelési kondícióban nem vagy kevésbé. A tapasztaltak hátterében a PAM 

vegyületek agonista függő hatásmechanizmusa állhat. 

• A kombinált adásokat elemezve, kutatócsoportunk viselkedési tesztek 

eredményeivel összhangban a vizsgált szubeffektív dózisok kombinációja hozott 

létre jelentős tüzelési aktivitás növekedést, míg a vizsgált magas dózisú kombinációk 

esetében nem tapasztaltunk jelentős aktivitásbeli különbséget. A magas dózisokkal 

kapcsolatos eredmények hátterében a két vegyület egymást kioltó hatása vagy off-

target hatások állhatnak. Egyértelműen kijelenthető, hogy az alfa7-es vegyületek 

modulálni tudták a memantin hatását szubeffektív kis dózisban és nagy dózisban 

adva egyaránt, így ezen eredmények bizonyítékul szolgálhatnak a kétféle 

hatásmechanizmusú vegyület közötti interakcióra. 

Tervezett saját publikáció: 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. Modulation of spontaneous and N-methyl-D-aspartate or 

acetylcholine-evoked firing activity of hippocampal CA1 pyramidal neurons by systemically 

applied cognitive enhancer compounds in the anesthetized rat. (Beküldés alatt) 
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III. Tézis: A D-szerin tüzelési aktivitásra a vizsgált piramissejtek nagy számánál facilitáló 

hatással volt a lokális és szisztémás hatások vizsgálatokor egyaránt, melyhez hasonlóakat 

tapasztaltunk az extracelluláris D-szerin szintet befolyásoló DAAOI vegyület adásakor. 

• A D-szerin és DAAOI vegyület lokális hatásainak vizsgálatakor a két vegyület 

egymáshoz hasonló módon növelte a piramissejtek tüzelési aktivitását. A spontán 

aktivitás tekintetében a vizsgált sejtek közel háromnegyedében, míg az NMDA-val 

kiváltott tüzelési aktivitás tekintetében az esetek felében tapasztaltuk serkentő 

hatását a két vegyületnek. A jelenség hátterében a hippocampuson belüli helyi 

neuronális kapcsolatok szabályozó szerepe állhat. 

• A lokális adáshoz hasonlóan, a szisztémás hatások vizsgálatakor is hasonlóan hatott 

a D-szerin és a D-szerin szintet befolyásoló vegyület, mely eredmények az 

irodalomban korábban leírt pozitív kognitív és prokognitív viselkedés kísérletekben 

tapasztalt hatásukkal is összekapcsolhatóak. Így a krónikus adás esetén nefrotoxikus 

és nehezebb agyi penetrációval rendelkező D-szerin kiváltására nagyszerűen 

alkalmazhatóak a degradáló enzimjüket befolyásoló DAAOI vegyületek. 

• A két vegyület hatása között nem találtunk szignifikáns különbséget se a lokális, se 

a szisztémás adások vizsgálata során, tehát az extracelluláris D-szerin szint növelése 

közvetlenül és DAAOI segítségével hasonló mértékben befolyásolta a neuronok 

tüzelési aktivitását, ami a D-szerin krónikus adagolása során létrejövő lehetséges 

perifériás hatások miatt előnyt jelenthet a DAAOI-k számára a 

gyógyszerfejlesztések szempontjából. 

Vonatkozó saját publikáció: 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Kapus, G., Pelsőczi, P., Farkas, B., Lendvai, B., Lévay, G., & 

Hernádi, I. (2021). Converging Evidence on D-Amino Acid Oxidase-Dependent 

Enhancement of Hippocampal Firing Activity and Passive Avoidance Learning in Rats. 

International Journal of Neuropsychopharmacology, 24(5), 434–445. 

https://doi.org/10.1093/ijnp/pyaa095 IF: 5,678 
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9. Summary 
 

Introduction, objectives: The number of people living with various neurocognitive 

disorders has increased dramatically in the recent decades. This growing trend affects not only 

patients but also their environments, the healthcare system and also has economic implications 

at a global level. In order to address this problem, numerous research programs have focused 

worldwide on elucidating the pathological background of neurocognitive disorders and the 

possible pharmacological treatments for the diseases. At present, however, it can be said that 

there are still unknown underlying mechanisms in the background of each identified disease 

and the range of available pharmacotherapeutic treatments options are not satisfying. The aim 

of the experiments in the present research project and PhD thesis was to investigate the effects 

of pharmacological compounds which are already on the market or involved in preclinical 

research as potential neurocognitive enhancers. The tested compounds had different targets at 

the receptor level: NMDA receptor antagonist memantine, alpha7 nACh receptor agonist 

(PHA-543613), antagonist (Methyllycaconitin – MLA) and PAM compounds (NS-1738, PNU-

120596, CPDX), as well as D-serine, a compound that binds to the glycine binding site of the 

NMDA receptor, and a DAAO inhibitor compound that affects the extracellular level of D-

serine. The brain area investigated in the experiments was the hippocampal region of the rat, 

which is essential for memory formation and consolidation, and further mapping and 

understanding of this brain region is crucial for the development of effective pharmacological 

therapies in neurocognitive disorders. 

Methods: Both the local and systemic effects of the tested compounds were investigated 

by measuring the extracellular firing activity of pyramidal cells in the CA1 region of the 

hippocampus of anaesthetized rats. We measured how the different test compounds affect the 

glutamatergic and cholinergic neurotransmission, as the applied experimental protocols were 

based on iontophoretic delivery of endogen neurotransmitters (NMDA and ACh). In addition 

to NMDA and ACh-induced excitations, the spontaneous firing activity of the pyramidal 

neurons was also investigated. 
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Results:  

I. Thesis: Alpha7 nACh receptor agonist and PAM compounds differentially affect 

spontaneous and NMDA-evoked firing activity of hippocampal pyramidal cells. 

• An antagonistic-like effect of the agonist compound was observed in the study of local 

effects, which may be due to the receptor desensitizing effect of the compound, which 

is also attributed to possible procognitive and neuroprotective effects. 

• In contrast, PAM compounds had a clear stimulatory effect on firing activity. This 

finding may be due to the facilitating effects of PAM on the natural activity of the 

endogenous ACh agonist. 

• Combined administration of the agonist and the PAM compound additively modulated 

neuronal activity compared to their single administration, and the inhibitory effect of the 

agonist was reversed by the combined administration of the agonist with PAM. The 

results obtained may provide further evidence for the influence of PAM compounds on 

desensitization.  

Relevant own publication: 

Bali, Z. K., Nagy, L. V., Budai, D., & Hernádi, I. (2019). Facilitation and inhibition of firing 

activity and N-methyl-D-aspartate-evoked responses of CA1 hippocampal pyramidal cells by 

alpha7 nicotinic acetylcholine receptor selective compounds in vivo. Scientific Reports, 9(1), 

9324. https://doi.org/10.1038/s41598-019-45796-7 IF: 3,998 

 

II. Thesis: The alpha7 nACh receptor-sensitive compounds and memantine modulate the 

spontaneous, the NMDA- or ACh-evoked firing activity of hippocampal pyramidal cells 

differentially depending on the mechanism of action and the doses applied. 

• The highest dose of the registered AK drug memantine tested had only an inhibitory 

effect on NMDA receptors, which is consistent with the NMDA receptor inhibitory 

effect reported in the literature. The other doses relevant to behavioural experiments 

did not modulate NMDA-induced excitations but did affect spontaneous and ACh-

induced firing activity. This result questions the canonically accepted NMDA-

receptor mediated antagonism of memantine behind its previously observed 

cognitive enhancer effects. 

https://doi.org/10.1038/s41598-019-45796-7
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• The alpha7 nACh receptor agonist compound had mostly facilitating effect on 

spontaneous and ACh-induced firing activity and was characterized by an inverted 

U-shaped dose-response curve similar to that previously observed in behavioural 

experiments. The specific dose-response curve can be explained by that low doses 

of the agonist induce no effect in the central nervous system, whereas high doses do 

not induce a stimulatory effect on neuronal function due to receptor desensitization 

and receptor binding site occupancy. 

• The tested alpha7 nACh receptor PAM compound had a strong stimulatory effect on 

ACh-induced firing activity, with no or less effects in the other two firing conditions. 

This finding may be due to the agonist-dependent mechanism of action observed 

when using PAM compounds. 

• When analysing the combined doses, in line with the behavioural results, the 

combination of sub-effective doses produced significant increases in firing activity 

in every firing condition, while no significant difference in activity was observed for 

the high dose combinations. The results with high doses may be due to the off-target 

effects of the two compounds. It strongly suggested that clear that alpha7 compounds 

could modulate the effect of memantine when administered both at sub-effective low 

doses and at high doses, thus these results may provide evidence for an interaction 

between the two different compounds. 

Planned own publication: 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. Modulation of spontaneous and N-methyl-D-aspartate or 
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submission) 
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III. Thesis: D-serine-induces facilitatory effect on firing activity in a large number of the 

hippocampal pyramidal cells, both when local and systemic effects are tested 

• When the local effects of D-serine and DAAOI were investigated, the two compounds 

increased the firing activity of pyramidal cells in a similar manner. They were found to 

stimulate spontaneous firing activity in the majority of the tested neurons, and also 

NMDA-induced firing activity in half of the cases. This phenomenon may be due to the 

regulatory role of local neuronal connections within the hippocampus. 

• As with the local administration, the systemic effects were found to be similar for D-

serine and the compound affecting D-serine levels (DAAOI), which may be linked to 

the positive cognitive and pro-cognitive behavioural effects observed in experiments 

previously described in the literature. Thus, DAAOI compounds are highly suitable to 

replace D-serine as a cognitive enhancer, as D-serine is nephrotoxic and has a lower 

level brain penetration, when administered chronically  

• No significant difference was found between the effects of D-serine and DAAOI 

compound, suggesting that increasing extracellular D-serine levels directly and via 

DAAOI modulated neuronal firing activity to a similar level, which may give DAAOIs 

an advantage for drug development because of the potential peripheral effects of chronic 

administration of D-serine. 
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Hernádi, I. (2021). Converging evidence on D-Amino acid oxidase-dependent enhancement 

of hippocampal firing activity and passive avoidance learning in rats. International Journal 

of Neuropsychopharmacology, 24(5), 434–445. https://doi.org/10.1093/ijnp/pyaa095 IF: 
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11. Köszönetnyilvánítás 
Ezúton szeretném köszönetemet kifejezni mindazoknak, akik a disszertációhoz 

szükséges kísérletek és a dolgozat elkészülésében szakmailag vagy személyesen támogattak.  

Köszönetemet szeretném kifejezni a Biológiai és Sportbiológiai Doktori Iskolának és 

vezetőjének, Dr. Gábriel Róbert egyetemi tanárnak a doktori tanulmányaimhoz nyújtott 

támogatásukat.  

Köszönetemet szeretném kifejezni Dr. Hernádi Istvánnak, aki témavezetőmként és a 

PTE Transzlációs Idegtudományi Kutatócsoport vezetőjeként megteremtette a lehetőséget, 

hogy ez a dolgozat elkészülhessen, valamint köszönöm segítséget, mellyel a doktori 

tanulmányaim mellett szakmai előrehaladásomat is segítette. 

Köszönöm továbbá a PTE Transzlációs Idegtudományi Kutatócsoport volt és jelenlegi 

munkatársainak mind szakmai, mind baráti segítségüket, mellyel az elmúlt évtizedben 

támogattak a kutatói pályán.  

Kutatócsoportunk tagjai közül rendkívül hálás vagyok Dr. Bali Zsolt Kristófnak, aki 

diákkörös pályafutásom legeleje óta segítette tudományos fejlődésem, a laboratóriumi munka 

minden apró lépésébe való bevezetéstől, a statisztikai próbákon át, a tudományos cikkek írásáig. 

Külön köszönöm Bruszt Nórának, akinek baráti támogatására bármikor számíthattam. 

Rajtuk kívül köszönetet mondanék állatgondozónknak, Antal Jánosnénak, akinek alapos 

és precíz munkája nélkülözhetetlen volt a kísérletek eredményes lebonyolításához.  

Továbbá köszönetet mondanék Dr. Budai Dénesnek, a Kation Europa Bt. vezetőjének, 

aki az általa fejlesztett elektródok kutatócsoportunknak ajándékozásával sok segítséget nyújtott 

a kísérletek elvégzéséhez. Valamint a Richter Gedeon Nyrt.-nek, hogy az általuk 

szabadalmaztatott alfa7 nACh-receptor PAM vegyületet kutatócsoportunk rendelkezésére 

bocsájtotta. 

 

Végül, de nem utolsó sorban mérhetetlen köszönettel tartozom szüleimnek, férjemnek 

és barátaimnak, hogy támogatásukkal és bíztatásukkal végig kísértek és mellettem voltak a PhD 

fokozat eléréséhez vezető hosszú úton. Valamint végtelen szeretettel köszönöm újszülött 

fiamnak, Ferenc Károlynak, hogy még szebbé és igazán felejthetetlenné tette a PhD beadás és 

védések körüli időszakot.  
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12. Saját publikációk 

MTMT közlemény és idéző összefoglaló táblázat 
 

MTMT közlemény és idéző összefoglaló táblázat 
Nagy Lili Veronika adatai (2023.08.28.) 

Közlemény típusok Száma Hivatkozások 1 

Tudományos közlemények Összes Részletezve Független Összes 
I. Tudományos folyóiratcikk 8 --- --- --- 
külföldi kiadású szakfolyóiratban idegen nyelven --- 8 80 90 
külföldi kiadású szakfolyóiratban magyar nyelven --- 0 0 0 
hazai kiadású szakfolyóiratban idegen nyelven --- 0 0 0 
hazai kiadású szakfolyóiratban magyar nyelven --- 0 0 0 
II. Könyvek 0 --- --- --- 
a) Könyv, szerzőként 0 --- --- --- 
idegen nyelvű --- 0 0 0 
magyar nyelvű --- 0 0 0 
b) Könyv, szerkesztőként2 0 --- --- --- 
idegen nyelvű --- 0 --- --- 
magyar nyelvű --- 0 --- --- 
III. Könyvrészlet 0 --- --- --- 
idegen nyelvű --- 0 0 0 
magyar nyelvű --- 0 0 0 
IV. Konferenciaközlemény folyóiratban vagy konferenciakötetben 10 --- --- --- 
idegen nyelvű --- 5 0 0 
magyar nyelvű --- 5 0 0 
Közlemények összesen (I.-IV.) 18 --- 80 90 
Absztrakt3 25 --- 0 0 
Kutatási adat 0  0 0 
További tudományos művek4 1 --- 0 0 
Összes tudományos közlemény 42 --- 80 90 
Hirsch index5 6 --- --- --- 
Oktatási művek 0 --- --- --- 
Felsőoktatási művek 0 --- --- --- 
Felsőoktatási tankönyv idegen nyelvű --- 0 0 0 
Felsőoktatási tankönyv magyar nyelvű --- 0 0 0 
Felsőoktatási tankönyv része idegen nyelven --- 0 0 0 
Felsőoktatási tankönyv része magyar nyelven --- 0 0 0 
Oktatási anyag 0 --- 0 0 
Oltalmi formák 0 --- 0 0 
Alkotás 0 --- 0 0 
Ismeretterjesztő művek 0 --- --- --- 
Folyóiratcikk  0 0 0 
Könyvek --- 0 0 0 
További ismeretterjesztő művek --- 0 0 0 

https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=1&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=2&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=5&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=6&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=7&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=8&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=11&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=12&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=13&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=16&format=html&sort=citingPubCountWoOther,desc&cite_type=2&skip_diss_other=1&citationData=3268479;15;18,30423227;12;15,3344917;13;13,30831427;8;10,32131129;10;10,30723910;7;9,
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Közérdekű vagy nem besorolt művek6 0 --- 0 0 
További közlemények7 0  0 0 
Egyéb szerzőség8 0 --- 0 0 
Idézők szerkesztett művekre --- --- 0 0 
Idézők disszertációban, egyéb típusban --- --- 9 9 

Összes közlemény és összes idézőik 44 --- 89 99   
Megjegyzések 
A táblázat számai hivatkozások is. A számra kattintva a program listázza azokat a műveket, amelyeket a 

cellában összeszámlált. 
--- : Nem kitölthető cella 
¹ A hivatkozások a disszertáció és egyéb típusú idézők nélkül számolva. A disszertáció és egyéb típusú 

idézők összesítve a táblázat végén találhatók. 
² Szerkesztőként nem részesedik a könyv idézéséből 
³ Csak a tudományos jellegű absztraktok. 
⁴ Minden további még el nem számolt tudományos mű (kivéve alkotás vagy oltalmi forma), ahol a szerző: 

szerző, szerkesztő, kritikai vagy forráskiadás készítője szerzőségű. 
⁵ A disszertációk és egyéb típusú idézők nélkül számolva. A sor értéke az "Összes tudományos 

közlemény" sor idézettségi adatait veszi alapul. 
⁶ Minden Közérdekű, Nem besorolt jellegű közlemény, ahol a szerző nem egyéb szerzőségű szerző. 
⁷ Ide értve minden olyan művet, mely a táblázat más, nevesített soraiban nem került összeszámlálásra. 
⁸ Minden olyan egyéb szerzőségű mű, ahol a szerző nem: szerző, szerkesztő, kritikai vagy forráskiadás 

készítője szerzőségű. 
 
 
 

Tudománymetriai adatok:  

MTMT azonosító: 10061002 

Lektorált folyóiratban megjelent publikációk száma: 8 

Összesített impakt faktor: 33,247 

Idézetek száma: 99 (független: 89) 

 

Disszertáció alapjául szolgáló publikációk 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Kapus, G., Pelsőczi, P., Farkas, B., Lendvai, B., Lévay, G., & 
Hernádi, I. (2021). Converging evidence on D-Amino acid oxidase-dependent enhancement of 
hippocampal firing activity and passive avoidance learning in rats.  International Journal of 
Neuropsychopharmacology, 24(5), 434–445. https://doi.org/10.1093/ijnp/pyaa095 IF: 5,678 

Bali, Z. K., Nagy, L. V., Budai, D., Hernádi, I. (2019). Facilitation and inhibition of 
firing activity and N-methyl-D-aspartate-evoked responses of CA1 hippocampal pyramidal 
cells by alpha7 nicotinic acetylcholine receptor selective compounds in vivo. Scientific 
reports, 9(1), 9324. https://doi.org/10.1038/s41598-019-45796-7 IF: 3,998  

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. Modulation of spontaneous and N-methyl-D-
aspartate or acetylcholine-evoked firing activity of hippocampal CA1 pyramidal neurons by 
systemically applied cognitive enhancer compounds in the anesthetized rat (beküldés alatt) 

 

 

 

https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=17&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=18&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1443923/actions/list?field=20&format=html
https://doi.org/10.1093/ijnp/pyaa095
https://doi.org/10.1038/s41598-019-45796-7
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Az értekezéshez kapcsolódó konferencia közlemények: 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. (2022). Modulation of firing activity of CA1 
hippocampal pyramidal neurons by systemically applied alpha7 nicotinic acetylcholine receptor 
selective compounds and memantine in the anesthetized rat, in vivo. International Neuroscience 
Meeting, Budapest, Magyarország 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. (2019). In Vivo Glutamatergic and cholinergic 
interplay in the rat hippocampal CA1 area: interactions of alpha7 nicotinic acethylcholine 
receptor excitation with spontaneous and NMDA-evoked firing activity. FENS Regional 
Meeting, Belgrád, Szerbia 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Kapus, G., Hernádi, I. (2018). Local and systemic effects of 
D-serine modulation on the firing activity of hippocampal CA1 neurons in vivO. 11th FENS 
Forum of Neuroscience, Berlin, Németország 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. (2018). The effects of alpha7 nAChR agonists and 
positive allosteric modulators on spontaneous and NMDA-evoked firing activity of rat 
hippocampal CA1 neurons in rats in vivo: implications for the treatment of neurocognitive 
disorders. Alzheimer's Research UK Conference, London, Egyesült Királyság 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. (2017). Az α7 nAChR agonista PHA-543613 és a 
pozitív alloszterikus modulátor NS-1738 együttes hatásai a CA1-es hippocampalis 
piramissejtek tüzelési aktivitására és NMDA-érzékenységére. A Magyar Kísérletes és Klinikai 
Farmakológiai Társaság Gyógyszerinnovációs Kongresszusa, Velence, Magyarország 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. (2017). Alpha7 nAChR agonist and positive 
allosteric modulators differntially modulate the spontaneous and NMDA-evoked firing activity 
of rat hippocampal CA1 neurons in vivo. 5th FENS Regional Meeting, Pécs, Magyarország 

 

Egyéb tudományos közlemények: 

Bali, Z. K., Nagy, L. V., Bruszt, N., Bodó K., Engelmann P., Hernádi Z., Göntér K., Tadepalli S.A., 
Hernádi I. Increased brain cytokine level associated impairment of vigilance and memory in aged rats can be 
improved by alpha7 nicotinic acetylcholine receptor agonist treatment (beküldés alatt) 

Bruszt, N., Bali, Z. K., Nagy, L. V., Bodó K., Engelmann P., Némethy Z., Lendvai B., Hernádi I. 
Combination of memantine and alpha7 nicotinic acetylcholine receptor ligands exerts superior efficacy over 
monotreatments to improve cognitive performance of aged rats (beküldés alatt) 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Kőszegi, Z., Nagy, L. V., Atlasz, T., Kovács, P., Csupor, D., Csupor-Löffler, B., 
Hernádi, I. (2022). Aconitum Alkaloid Songorine Exerts Potent Gamma-Aminobutyric Acid-A Receptor Agonist 
Action In Vivo and Effectively Decreases Anxiety without Adverse Sedative or Psychomotor Effects in the 
Rat. Pharmaceutics, 14(10), 2067. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14102067 IF: 6,525 

Bruszt, N., Bali, Z. K., Tadepalli, S. A., Nagy, L. V., Hernádi, I. (2021). Potentiation of cognitive 
enhancer effects of Alzheimer's disease medication memantine by alpha7 nicotinic acetylcholine receptor agonist 
PHA-543613 in the Morris water maze task. Psychopharmacology, 238(11), 3273–3281. 
https://doi.org/10.1007/s00213-021-05942-4 IF: 4,415 

Tadepalli, S. A., Bali, Z. K., Bruszt, N., Nagy, L. V., Amrein, K., Fazekas, B., Büki, A., Czeiter, E., 
Hernádi, I. (2020). Long-term cognitive impairment without diffuse axonal injury following repetitive mild 
traumatic brain injury in rats. Behavioural brain research, 378, 112268. https://doi.org/10.1016/j.bbr.2019.112268 
IF: 3,332  

 

https://doi.org/10.3390/pharmaceutics14102067
https://doi.org/10.1007/s00213-021-05942-4
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2019.112268
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Bali, Z. K., Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Csurgyók, R., Nagy, L. V., Tompa, M., Hernádi, I. (2019). 
Cognitive Enhancer Effects of Low Memantine Doses Are Facilitated by an Alpha7 Nicotinic Acetylcholine 
Receptor Agonist in Scopolamine-Induced Amnesia in Rats. Frontiers in pharmacology, 10, 73. 
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.00073 IF: 4,225 

Budai, D., Vizvári, A. D., Bali, Z. K., Márki, B., Nagy, L. V., Kónya, Z., Madarász, D., Henn-Mike, N., 
Varga, C., Hernádi, I. (2018). A novel carbon tipped single micro-optrode for combined optogenetics and 
electrophysiology. PloS one, 13(3), e0193836. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0193836 IF: 2,776 

Bali, Z. K., Nagy, L. V., Hernádi, I. (2017). Alpha7 Nicotinic Acetylcholine Receptors Play a 
Predominant Role in the Cholinergic Potentiation of N-Methyl-D-Aspartate Evoked Firing Responses of 
Hippocampal CA1 Pyramidal Cells. Frontiers in cellular neuroscience, 11, 271. 
https://doi.org/10.3389/fncel.2017.00271 IF: 2,298 

 

Egyéb konferencia közlemények: 

Kolozsvári, Á., Bali, Z. K., Bruszt, N., Nagy, L. V., Fazekas, B., Amrein, K., Czeiter, E., Büki, A., 
Hernádi, I. (2023): Alleviation of longterm cognitive impairment with memantine combined with alfa7 nicotic 
receptor ligand after repetitive mild traumatic brain injury in rats. Joint Meeting of the Hungarian Neuroscience 
Society (MITT) - Austrian Neuroscience Association (ANA), Budapest, Magyarország 

Bruszt, N., Bali, Z. K., Tadepalli, S. A., Nagy, L. V., Kolozsvári, Á., Engelmann, P., Bodó, K., Hernádi, 
I. (2023). Combinations of memantine and alpha7 nicotinic acetylcholine receptor ligands exert superior efficacy 
over monotreatments in the improvement of cognitive performance of aged rats. Joint Meeting of the Hungarian 
Neuroscience Society (MITT) - Austrian Neuroscience Association (ANA), Budapest, Magyarország 

Kolozsvári, Á., Bali, Z. K., Bruszt, N., Nagy, L. V., Fazekas, B., Amrein, K., Czeiter, E., Büki, A., 
Hernádi, I. (2022). Kognitív teljesítményfokozó farmakonok hosszútávú hatásai ismétlődő enyhe 
koponyatraumával kiváltott kognitív zavarban. Gyógyszerkutatás, Innováció és Farmakokinetika Konferencia - 
Annual Congress of Pharmacology Research and Innovation, Mátrafüred, Magyarország 

Bruszt, N., Bali, Z. K., Tadepalli, S. A., Nagy, L. V., Hernádi, I. (2022). Combined application of 
memantine and alpha7 nicotinic acetylcholine receptor agonist PHA-543613 improves novel object recognition 
memory in aged rats. International Neuroscience Meeting, Budapest, Magyarország 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Kolozsvári, Á., Fazekas, B., Nagy, L. V., Tadepalli, S. A., Amrein, K., Czeiter, 
E., Büki, A., Hernádi, I. (2022). Cognitive enhancer effects of memantine and alpha7 nicotinic acetylcholine 
receptor agonist PHA-543613 in a rat model of repetitive mild traumatic brain injury during acute and subchronic 
treatment regimes. International Neuroscience Meeting, Budapest, Magyarország 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Nagy, L. V., Tadepalli, S. A., Amrein, K., Fazekas, B., Czeiter, E., Büki, A., 
Tölgyesi, V., Bodó, K., Hernádi, I. (2020). Translational Potential of Two Etiologically Relevant Rat Models of 
Neurocognitive Disorders: Behavioral, Histopathological and Molecular Aspects. Advances in Alzheimer's and 
Parkinson's Therapies - an AAT-AD/PD Focus Meeting, Bécs, Ausztria 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Göntér, K., Nagy, L. V., Hernádi, Z., Hernádi I. (2019). 
Pszichomotoros vigilancia teszt patkányokban: egy nagy transzlációs potenciállal rendelkező magatartási 
paradigma öregedéssel járó kognitív hanyatlás és farmakológiai kezelések vizsgálatára. Magyar Kísérleti és 
Klinikai Farmakológiai Társaság III. Gyógyszer Innovációs Kongresszusa, Gárdony, Magyarország 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Nagy, L. V., Bodó, K., Engelmann, P., Göntér, K., Hernádi, Z., Hernádi I. (2019). 
The Psychomotor Vigilance Task (PVT) Provides a Highly Translational Behavioral Paradigm for Testing 
Cognitive Impairment and Cholinergic Pharmacological Interventions In Young and Aged Rats. FENS Regional 
Meeting, Belgrád, Szerbia 

Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Bali, Z. K., Nagy, L. V., Hernádi, I. (2019). Combination of memantine and 
alpha7 nicotinic acetylcholine receptor agonist PHA-543613 improves spatial long term memory in scopolamine 
induced amnesia in rats. 48th Meeting of the European Brain and Behaviour Society, Prága, Csehország 

 

https://doi.org/10.3389/fphar.2019.00073
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0193836
https://doi.org/10.3389/fncel.2017.00271
https://m2.mtmt.hu/api/publication/33669663
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Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Bali, Z. K., Nagy, L. V., Hernádi, I. (2019). Kognitív teljesítményfokozó 
farmakológiai kezelések kombinált alkalmazásának lehetőségei preklinikai kísérleti környezetben patkányokban. 
Magyar Kísérleti és Klinikai Farmakológiai Társaság III. Gyógyszer Innovációs Kongresszusa, Gárdony, 
Magyarország 

Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Bali, Z. K., Göntér, K., Strijk, M., Nagy, L. V., Hernádi, I. (2019). Alpha7 
nicotinic acetylcholine receptor agonist PHA-543613 improves long-term memory and attention in aged rats. 16th 
Meeting of the Hungarian Neuroscience Society, Debrecen, Magyarország 

Tadepalli, S. A., Bruszt, N., Bali, Z. K., Nagy, L. V., Czeiter, E., Amrein, K., Fazekas, B., Büki, A., 
Hernádi, I. (2019). Repetitive mild traumatic brain injury causes long-term cognitive impairment in rats. 48th 
Meeting of the European Brain and Behaviour Society, Prága, Csehország 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Nagy, L. V., Tompa, M., Csurgyók, R., Klepe, A., Hernádi, I. 
(2018). Cognitive enhancer effects of NMDA antagonist memantine and alpha7 nicotinic acetylcholine receptor 
agonist PHA-543613 in a scopolamine-induced dementia model in rats. Alzheimer's Research UK Conference, 
London, Egyesült Királyság 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Nagy, L. V., Hernádi, I. (2018). Idős patkányok tárgyfelismerési 
és térbeli memóriazavarának enyhítése alfa7 nikotinos receptor agonista alkalmazásával. A Magyar Kísérletes és 
Klinikai Farmakológiai Társaság (MFT) Gyógyszer Innovációs Konferenciája, Velence, Magyarország 

Tadepalli, S. A., Bali, Z. K., Bruszt, N., Nagy, L. V., Czeiter, E., Amrein, K., Fazekas, B., Büki, A., 
Hernádi, I. (2018). Repetitive mild traumatic brain injury causes long-term cognitive impairment in rats. 23rd 
Annual EMN Congress (Euroacademia Multidisciplinaria Neurotraumatologica), Pécs, Magyarország 

Tadepalli, S. A., Bali, Z. K., Bruszt, N., Nagy, L. V., Czeiter, E., Amrein, K., Berente, Z., Büki, A., 
Hernádi, I. (2017). Evaluation of cognitive and memory dysfunction following mild traumatic brain injury in rats. 
5th FENS Regional Meeting, Pécs, Magyarország 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Nagy, L. V., Tompa, M., Csurgyók, R., Klepe, A., Hernádi, I. 
(2017). Alpha7 nicotinic acetylcholine receptor agonist PHA-543613 improves novel object recognition memory 
and reverses age-related impairments in rats. 5th FENS Regional Meeting, Pécs, Magyarország 

Bali, Z. K., Bruszt, N., Tadepalli, S. A., Nagy, L. V., Tompa, M., Csurgyók, R., Klepe, A., Hernádi, I. 
(2017). Az alfa7 nikotinos acetilkolin-receptor agonista PHA-543613 kognitív teljesítményfokozó hatása 
patkányok új tárgy felismerési tesztjében. A Magyar Kísérletes és Klinikai Farmakológiai Társaság 
Gyógyszerinnovációs Kongresszusa, Velence, Magyarország 

Bruszt, N., Bali, Z. K., Tadepalli, S. A., Nagy, L. V., Tompa, M., Csurgyók, R., Klepe, A., Hernádi, I. 
(2017). Pro-cognitive effects of memantine are potentiated with alpha7-nAChR agonist PHA-543613 in a 
scopolamine-induced transient amnesia model in rats. 5th FENS Regional Meeting 2017 Pécs, Magyarország 

Bruszt, N., Bali, Z. K., Nagy, L. V., Tadepalli, S. A., Tompa, M., Csurgyók, R., Balikó, V., Szántó, B., 
Hernádi, I. (2017). A memantin prokognitív hatása potencírozható alfa7 nikotinos acetilkolin-receptor agonista 
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Klinikai Farmakológiai Társaság Gyógyszerinnovációs Kongresszusa, Velence, Magyarország 

Budai, D., Vízvári, A. D., Bali, Z. K., Márki, B., Nagy, L. V., Henn-Mike, N., Varga, C., Hernádi, I., 
(2017). Novel carbon tipped single optrode for combined electrophysiological and electrochemical recordings in 
vivo. 5th FENS Regional Meeting 2017 Pécs, Magyarország 

Bali, Z. K., Nagy, L. V., Hernádi, I. (2016). Differential effects of cholinolytic amnestic agents on the 
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Bruszt, N., Bali, Z. K., Szántó, B., Munz, C., Nagy, L. V., Csurgyók, R., Balikó, V., Tompa, M., Hernádi, 
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13. Mellékletek 
 

1. sz. melléklet 

A PHA-543613 és az MLA (A, B), valamint a PNU-120596 és az NS-1738 (C) lokális 

hatásának reprezentatív felvételeiből származó hippocampális piramissejtek tüzelési aktivitás 

hisztogramját mutatja. A jobb oldali betétek nyers elektrofiziológiai felvételt mutatják 

(extracelluláris egy-sejt elvezetés hullámalakja), amelyet az adott kísérleti ülésben rögzítettünk. 

A C panel alsó betétje a nyers elektrofiziológiai felvételt mutatja a hozzá tartozó felvétel részlet 

vízszintes tengelyén jelölt időablakban. 

2. sz. melléklet 

Az alfa7 nACh-receptor agonista PHA-543613 és a PAM NS-1738 hatásainak összehasonlítása 

önálló és kombinált lokális iontoforetikus adásuk során. A bemutatott tüzelési aktivitás 

hisztogramok tipikus eseteket mutatnak azon neuronokra, melyek tüzelési aktivitás 

növekedéssel (A) vagy tüzelési aktivitás csökkenéssel (B) reagáltak a PHA-543613 

iontoforetikus adására. A bal oldali betétek nyers elektrofiziológiai felvételt mutatják 

(extracelluláris egy-sejt elvezetés hullámalakja), amelyet az adott kísérleti ülésben rögzítettünk. 

3. sz. melléklet 

A lokálisan iontorofézis technikájával beadott D-szerin és CPD30 (CPD) hatása a 

hippocampális CA1 idegsejtek spontán és NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitására. A 

bemutatott reprezentatív felvételek tüzelési aktivitás hisztogramokat ábrázolnak a D-szerin (A) 

és a CPD30 (B) beadása után.  

4. sz. melléklet 

Reprezentatív elektrofiziológiai felvételek a D-szerin és a CPD30 vegyület tipikus hatásáról a 

hippocampális CA1 piramissejtek tüzelési aktivitására a szisztémás beadást követően. A 

tüzelési aktivitás hisztogram feletti jelölések az NMDA ismétlődő, lokális iontoforetikus adását 

jelzik. A nyíl azt az időpontot jelzi, amikor a D-szerin (A) és a CPD30 nevű vegyület különböző 

dózisai (B, C) SC injekció formájában beadásra kerültek a patkánynak. 
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1. sz. melléklet 
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2. sz. melléklet 
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3. sz. melléklet 
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4. sz. melléklet 
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